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Περίληψη 
 

Εισαγωγή: O χρυσίζων σταφυλόκοκκος (Staphylococcus aureus, S. aureus) είναι ένα συχνό 

παθογόνο που προκαλεί μεγάλο εύρος λοιμώξεων στον άνθρωπο. Ποσοστό 20% του γενικού 

πληθυσμού είναι φορείς του S. aureus και η φορία παρουσιάζει δικόρυφη κατανομή με 

υψηλά ποσοστά κατά τις πρώτες 8 εβδομάδες ζωής και κατά τη διάρκεια της εφηβείας.  

Ο S. aureus αποτελεί το αίτιο πολλών διεισδυτικών και μη διεισδυτικών λοιμώξεων όπως 

είναι η βακτηριαιμία, πνευμονία, μηνιγγίτιδα, λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα, λοιμώξεις οστών και 

αρθρώσεων και λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων καθώς και νόσων 

διαμεσολαβούμενων από τοξίνη. Τα τελευταία χρόνια, έχουν αναδυθεί και εξαπλωθεί 

στελέχη κοινότητας ανθεκτικά στη μεθικιλλίνη (CA-MRSA) που προκαλούν επιδημίες 

λοιμώξεων δέρματος και μαλακών μορίων παγκοσμίως. Η αύξηση αυτή είναι πιο εμφανής σε 

μικρές ηλικίες και φαίνεται να σχετίζεται με την επικράτηση συγκεκριμένων κλώνων ανά 

γεωγραφική περιοχή. Επίσης πρόσφατα έχει περιγραφεί η αύξηση των περιπτώσεων 

σταφυλοκοκκικού συνδρόμου αποφολίδωσης του δέρματος (Staphylococcal Scalded Skin 

Syndrome, SSSS), μιας νόσου διαμεσολαβούμενης από τοξίνη που απαντάται σπάνια σε 

ενήλικες με υποκείμενα νοσήματα ή ανοσοκαταστολή ενώ είναι συχνή στα νεογνά και στα 

παιδιά. Υπεύθυνα είναι στελέχη S. aureus που παράγουν αποφολιδωτικές τοξίνες (ETA, 

ETB). Τα τελευταία χρόνια το ενδιαφέρον στρέφεται στην κατανόηση των παθογενετικών 

μηχανισμών που έχουν προκαλέσει την αύξηση των λοιμώξεων από S. aureus και την 

επικράτηση συγκεκριμένων κλώνων όπως στελεχών CA-MRSA με λοιμογόνους παράγοντες 

όπως η λευκοκτονίνη Panton-Valentine (PVL) και η α-αιμολυσίνη.  

 

Υλικά και μέθοδοι: Μελετήθηκαν παιδιά και έφηβοι κάτω των 18 ετών που νοσηλεύτηκαν 

λόγω λοίμωξης από S. aureus επιβεβαιωμένης με καλλιέργεια υλικού στα παιδιατρικά 

τμήματα και στις ειδικές μονάδες του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Ηρακλείου 

από 1η Ιανουαρίου 2015 έως και 31 Δεκεμβρίου 2018. Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν 

καλλιέργειες δερματικών βλαβών, πύου, υλικού παρακεντήσεων, αίματος, πτυέλων, 

βρογχικού εκπλύματος, εγκεφαλονωτιαίου υγρού καθώς και καλλιέργειες ρινικού 

επιχρίσματος σε περιπτώσεις νόσου διαμεσολαβούμενης από τοξίνη. Οι λοιμώξεις 

ταξινομήθηκαν με βάση το ιατρικό ιστορικό σε λοιμώξεις κοινότητας (Community-

associated, CA), νοσοκομειακές λοιμώξεις (Hospital-associated, HA) και νοσοκομειακές 

λοιμώξεις με έναρξη στην κοινότητα (Community onset, Healthcare-Αssociated, COHA) και 

καταγράφηκαν οι κλινικές εκδηλώσεις, η διάρκεια νοσηλείας και η έκβασή τους. Για τις 

καλλιέργειες των κλινικών δειγμάτων ακολουθήθηκαν οι συμβατικές μέθοδοι. Η 

ταυτοποίηση των στελεχών S. aureus έγινε με βάση τη μορφολογία των αποικιών, τη χρώση 

Gram, τη δοκιμασία καταλάσης και πηκτάσης και με τη χρήση του αυτοματοποιημένου 

συστήματος Vitek2 (bioMérieux, Marcy l’ Etoile, France). Για τη ερμηνεία των 

αποτελεσμάτων ευαισθησίας στα αντιμικροβιακά χρησιμοποιήθηκαν τα κριτήρια Clinical and 
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Laboratory Standards Institute (CLSI) του 2018. Για τον ποιοτικό έλεγχο χρησιμοποιήθηκαν 

τα πρότυπα στελέχη S. aureus ATCC 25923 και S. aureus ATCC 43300. Τα στελέχη 

ταξινομηθήκαν φαινοτυπικά σε ευαίσθητα στη μεθικιλλίνη (MSSA) ή ανθεκτικά στη 

μεθικιλλίνη (MRSA) με βάση τη δοκιμασία διάχυσης δίσκων κεφοξιτίνης και τη δοκιμασία 

latex συγκόλλησης για την ανίχνευση της PBP2a (bioMerieux). Για την ανίχνευση της 

επαγώγιμης αντοχής στην κλινδαμυκίνη χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία D-test σύμφωνα με 

τις οδηγίες του CLSI. H παρουσία των γονιδίων που κωδικοποιούν την λευκοκτονίνη 

Panton–Valentine (lukS/lukF-PV), του γονιδίου της τοξίνης του συνδρόμου της τοξικής 

καταπληξίας I (tst), των γονιδίων των αποφολιδωτικών τοξινών (eta, etb) και των 

προσκολλητινών A και B (fnbA,fnbB) ελέγχθηκαν με PCR.  

Ακολούθως τα στελέχη S. aureus τυποποιήθηκαν με τη χρήση ηλεκτροφόρησης σε 

παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο (Pulsed Field Gel Electrophoresis, PFGE). Τα αποτελέσματα της 

PFGE συσχετίσθηκαν και σχεδιάστηκε ένα δενδρόγραμμα συγκρίνοντας τα μοριακά βάρη 

των θραυσμάτων DNA μέσω του προγράμματος FPQuest (Bio-Rad). Στη μελέτη μας, 

πραγματοποιήθηκε πολυτοπική νουκλεοτιδική ανάλυση (Multi Locus Sequence Typing, 

MLST) σε αντιπροσωπευτικά στελέχη με βάση το φαινότυπο αντοχής στα αντιβιοτικά και 

τους τύπους PFGE. Χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα eBURST (http://eburst.mlst.net) 

προκειμένου να καθοριστούν τα κλωνικά συμπλέγματα.  

Η στατιστική ανάλυση έγινε με την εφαρμογή των δοκιμασιών χ2  ή two-tailed Fisher’s exact 

test για τις κατηγορικές μεταβλητές και υπολογίστηκαν τα  p values και odds ratios. Για τις 

συνεχείς μεταβλητές, η στατιστική σημαντικότητα υπολογίστηκε με τη χρήση της δοκιμασίας 

Mann–Whitney. Οι τάσεις σε ότι αφορά την αντοχή στα αντιμικροβιακά και στους τύπους 

κατά MLST αναλύθηκαν με τη χρήση της δοκιμασίας χ2 chi square for trend. Το όριο της 

στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε ως  p value <0.05. Η στατιστική ανάλυση των 

δεδομένων έγινε με τη χρήση του λογισμικού Graphpad version 9.1.0. 

 

Αποτελέσματα: Κατά την διάρκεια της τετραετίας 2015 έως 2018, εντοπίσθηκαν 139 

στελέχη χρυσίζοντα σταφυλόκοκκου από παιδιά και εφήβους που νοσηλεύτηκαν με 

διεισδυτικές και μη διεισδυτικές λοιμώξεις στο Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο 

Ηρακλείου. Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν 77 αγόρια και 62 κορίτσια. Η πλειοψηφία των 

στελεχών ήταν MSSA (123 στελέχη, 88.5%) και 16 ήταν MRSA (11.5%). Η μέση ηλικία 

διάγνωσης ήταν τα 3.8 έτη (διάμεσος 2.02 έτη). Ποσοστό 67.7% των στελεχών (94/136) 

απομονώθηκαν από λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων ενώ οι διεισδυτικές λοιμώξεις 

(22/139, 15.8%) και οι λοιμώξεις διαμεσολαβούμενες από τοξίνη (ΤΜD) ήταν σπανιότερες 

(23/139, 16.5%). Τα περισσότερα στελέχη ανήκαν σε στελέχη κοινότητας (CA), ενώ τα 

νοσοκομειακά στελέχη και τα νοσοκομειακά στελέχη με έναρξη στην κοινότητα ήταν 

λιγότερο συχνά [CA (102/139, 73.4%), HA (20/139,14.4%) και COHA 17/139; 12.2%, 

αντίστοιχα]. Συνολικά 52 στελέχη ανήκαν σε παιδιά με χρόνια νοσήματα ή παρατεταμένη 

ενδονοσοκομειακή νοσηλεία. Η μέση διάρκεια νοσηλείας ήταν 7.5 ημέρες (1-70 ημέρες). 
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Παιδιά με λοιμώξεις από στελέχη MRSA δεν διέφεραν ως προς την διάρκεια νοσηλείας σε 

σχέση με MSSA στελέχη (p 0.87). Κατά το διάστημα παρακολούθησης δεν διαπιστώθηκαν 

θάνατοι.  

Σε ότι αφορά τους φαινότυπους αντοχής, ποσοστό 93.5% των στελεχών ήταν ανθεκτικά στην 

πενικιλλίνη, 35.9% στο φουσιδικό οξύ, 7.2% στη μουπιροσίνη, 22.3% στην τομπραμυκίνη, 

18.7% στην ερυθρομυκίνη, 16.5% στην κλινδαμυκίνη και 9.3% στην τετρακυκλίνη. Ανάμεσα 

στα 26 στελέχη που παρουσίαζαν αντοχή στην ερυθρομύκινη, ποσοστό 53.9%, 34.6%, και 

11.5% αντίστοιχα παρουσίαζαν φαινότυπο αντοχής cMLSB, iMLSB και MS αντίστοιχα. Τα 

στελέχη MRSA και MSSA δεν διέφεραν ως προς τους φαινοτύπους αντοχής cMLSB και 

iMLSB (OR 0.20, 95% CI 0.03-1.39, p 0.16). Κανένα στέλεχος δεν παρουσίαζε αντοχή στην 

βανκομυκίνη, ριφαμπικίνη, λινεζολίδη και τεϊκοπλανίνη. Όλα τα στελέχη που ήταν 

φαινοτυπικά ανθεκτικά στην κεφοξιτίνη, ήταν επίσης ανθεκτικά στην οξακιλλίνη και έφεραν 

το γονίδιο mecA.  

Κατά την διάρκεια μελέτης, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση των 

σταφυλοκοκκικών λοιμώξεων από στελέχη MSSA [OR 3.32 95%CI (1.18-8.96) p 0.03, x2 

5.56 df:1, p 0.02] καθώς και στατιστικά σημαντική αύξηση των περιπτώσεων SSSS (x2 for 

trend 5.36, df1, p 0.02). Παράλληλα, παρατηρήθηκε μια σημαντική αύξηση της αντοχής σε 

φουσιδικό οξύ και μουπιροσίνη (φουσιδικό οξύ, x2 test for trend, p 0.01; μουπιροσίνη x2 test 

for trend, p <0.0001). Οι αυξητικές τάσεις της αντοχής της μουπιροσίνης συσχετίσθηκαν με 

αύξηση των ανθεκτικών στη μουπιροσίνη στελεχών MSSA (p <0.0001). Όλα τα στελέχη 

(Ν=139) εξετάστηκαν για την ύπαρξη λοιμογόνων γονιδίων. Από αυτά, 13 στελέχη (9.4%) 

ήταν lukS/lukF-PV θετικά, 27 (19.4%) eta θετικά, έξι (4.3%) etb θετικά, 13 (9.4%) tst θετικά, 

125 (89.9%) fnbA θετικά και 21 (15.1%) fnbB θετικά. Τα στελέχη MRSA παρουσίαζαν 

υψηλότερα ποσοστά γονιδίων lukS/lukF-PV και tst σε σύγκριση με τα MSSA ενώ τα MSSA 

είχαν υψηλότερα ποσοστά γονιδίων eta (Πίνακας 8). Τα στελέχη MSSA παρουσίασαν 

πολυκλονικότητα κατά PFGE και ταξινομήθηκαν σε 20 τύπους κάθε ένας από τους όποιους 

περιελάμβανε 1 έως 40 στελέχη. Ανιχνεύτηκαν δυο κυριάρχοι τύποι, ο τύπος 1 με 10 

υποτύπους (ST121) που περιελάμβανε 40 στελέχη και ο τύπος 2 με 7 υποτύπους και 16 

στελέχη. Συνολικά, 16 PFGE τύποι συμπεριέλαβαν ένα έως 8 στελέχη MSSA ο καθένας. 

Επιπλέον, δύο στελέχη MSSA ταξινομήθηκαν στους PFGE τύπους C (ST80) και H (ST225). 

Τα στελέχη MRSA ανήκαν σε 4 τύπους: στον τύπο Α ανήκαν 4 στελέχη (ST30), στον τύπο Β: 

4 στελέχη (ST239), στον τύπο C: 5 στελέχη (ST80) και στον τύπο Η: 3 στελέχη (ST225). 

Κατά MLST μελετήθηκαν 58 αντιπροσωπευτικά στελέχη εκ των οποίων όλα τα στελέχη 

απομονώθηκαν από παιδιά με λοιμώξεις διαμεσολαβούμενες από τοξίνη (SSSS). Ανάμεσα 

στα στελέχη που απομονώθηκαν από SSSS, o τύπος PFGE 1, ST121 ήταν ο κυρίαρχος τύπος 

(13/23, 56.5%, p 0.002).  

Στη μελέτη μας, 40 στελέχη ανήκαν στον τύπο ST121, εκ των οποίων όλα ήταν MSSA και 

παρουσίαζαν υψηλά επίπεδα αντοχής στο φουσιδικό οξύ (80%), στην τομπραμυκίνη (35%), 

μουπιροσίνη (25%) και στην κλινδαμυκίνη (25%), σπανίως έφεραν γονίδια PVL και tst (3/40 



 

13 

και 0/40 αντίστοιχα) αλλά ήταν θετικά για γονίδια eta ή/και etb (eta 27/40, etb 6/40, eta και 

etb 4/40) καθώς και γονίδια που επιτρέπουν την προσκόλληση στο επιθήλιο (fnbA 40/40). Ο 

τύπος PFGE 1 προκαλούσε κυρίως SSTIs (26/40) και SSSS (13/40) ενώ καταγράφηκε μία 

περίπτωση διεισδυτικής νόσου. Συγκριτικά με τους άλλους τύπους, η αντοχή στη 

μουπιροσίνη και η παρουσία των γονιδίων eta/etb ήταν αποκλειστικά συνδεδεμένη με τον 

τύπο 1 (p<0.0001).  

 

Συμπεράσματα: Ο CA-MSSA είναι το κύριο αίτιο λοιμώξεων δέρματος και μαλακών 

μορίων καθώς και σταφυλοκοκκικού συνδρόμου αποφολίδωσης δέρματος στα παιδιά και 

στους εφήβους στην περιοχή μελέτης. Ο κλώνος ST121, ο οποίος χαρακτηρίζεται από υψηλά 

επίπεδα αντοχής στο φουσιδικό οξύ και στη μουπιροσίνη είναι ο κυρίαρχος ανάμεσα στα 

στελέχη που προκαλούν SSSS. Η γνώση των φαινοτυπικών, των μοριακών χαρακτηριστικών 

καθώς και της επιδημιολογίας των στελεχών S. aureus μπορεί να δώσει χρήσιμες 

πληροφορίες στην κλινική πρακτική ενώ ο χαρακτηρισμός του γενετικού τους υποβάθρου 

μπορεί να ερμηνεύσει τις τρέχουσες αλλαγές που παρατηρούνται στην επιδημιολογία και στις 

κλινικές εκδηλώσεις των λοιμώξεων από S. aureus. 
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Abstract 

Introduction: Staphylococcus aureus infections cause significant morbidity and mortality in 

children and adolescents. There is limited data on the characteristics of S. aureus infections 

requiring hospitalization in childhood. Aim of this study was to investigate the molecular 

epidemiology and antibiotic resistance of S. aureus clinical isolates from children and 

adolescents. 

Methodology: This cohort study included all S. aureus isolates recovered from children and 

adolescents younger than 18 years who were admitted to the University Hospital of 

Heraklion, Crete from 1 January 2015 to 31 December 2018. Medical records were reviewed 

for demographic and clinical characteristics. Infections were classified into (I) skin and soft 

tissue infections (SSTIs) such as impetigo, cellulitis, abscess, omphalitis, (II) toxin-mediated 

disease (TMD) including staphylococcal scalded skin syndrome and toxic shock syndrome 

and (III) invasive disease (INV) including septicaemia, pneumonia, osteomyelitis, and septic 

arthritis. Infections with positive cultures obtained from normally sterile fluids, including 

CSF, blood and synovial fluid were considered invasive infections. Infections and the 

recovered isolates were classified as community-associated (CA), community-onset 

healthcare-associated (COHA) and hospital-associated (HA) based on established CDC 

criteria. To examine possible changes over time, we studied subsets of isolates collected 

during two periods: 2015–2016 (period A) and 2017–2018 (period B). 

The isolates were identified by conventional methods, including colony morphology, Gram 

staining, standard biochemical tests and by the automated Vitek 2 system (bioMérieux, Marcy 

l’ Etoile, France). Antimicrobial susceptibilities were interpreted according to the 2018 

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) criteria. S. aureus ATCC 25923 and S. 

aureus ATCC 43300 were used as control strains. Isolates were phenotypically classified as 

methicillin susceptible S. aureus (MSSA) or MRSA based on the cefoxitin disc diffusion test 

and the latex agglutination test for the detection of PBP2a (bioMerieux). Inducible resistance 

to clindamycin was tested by d-test as per CLSI guidelines. S. aureus isolates that were 

resistant to cefoxitin were phenotypically classified as MRSA and verified by PCR for mecA 

or mecC gene carriage. Genes encoding Panton–Valentine leukocidin (lukS/lukF-PV), toxic 
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shock syndrome toxin-I (tst), exfoliative toxins (eta, etb), fibronectin binding proteins A and 

B (fnbA, fnbB) were investigated by polymerase chain reactions with specific primers. Isolates 

were classified into main pulsotypes and subtypes by PFGE of chromosomal DNA SmaI 

digests performed in a CHEF DR III apparatus (Bio-Rad, Richmond, CA, USA). A 

dendrogram comparing molecular weights of strains’ DNA fragments was performed by 

FPQuest software version 4.5. (Bio-Rad Laboratories). Representative isolates of the main 

PFGE types, including all MRSA and selected MSSA isolates, were further characterized by 

MLST to sequence types (STs), based on the online MLST database 

(https://pubmlst.org/organisms/ staphylococcus-aureus). Statistical analysis for categorical 

variables, chi-square or two-tailed Fisher’s exact test were conducted to calculate p values and 

odds ratios. For continuous variables, statistical significance of observed associations was 

evaluated using Mann–Whitney U-test. Antibiotic susceptibility trends and MLST trends 

were analysed using chi-square for trend. The level of significance was set at p value less than 

0.05. Statistical analysis was conducted using GraphPad Prism 9.1.0. 

 

Results: During the 4-year study period, 139 non-duplicated S. aureus isolates were collected 

from children and adolescents (77 boys, 62 girls) with invasive and non-invasive infections. 

Sixteen (11.5%) isolates were MRSA and 123 (88.5%) were MSSA. The mean age of patients 

was 3.8 years (median age; 2.02 years) and it did not differ between children with MSSA and 

those with MRSA. S. aureus isolates were derived most frequently from skin and soft tissue 

infections (SSTIs; 94/139, 67.6%), followed by toxin-mediated disease (TMD; 23/139,16.5%, 

all 23 cases were SSSS) and invasive infections (INV; 22/139,15.8%). Pneumonia (9/22), 

bacteraemia (4/22) and osteoarticular infections (6/22) were the most common invasive S. 

aureus infections. MRSA isolates did not differ with regards to gender, length of stay, 

infection type, PICU admission as compared to MSSA and there was no associated mortality. 

All isolates recovered from children with TMD were MSSA. Most isolates were classified as 

CA (102/139; 73.4%), while HA and COHA were less common (20/139;14.4% and 17/139; 

12.2%, respectively). A total of 52 isolates belonged to children with comorbidities or 

prolonged hospital-stay, including neonates (38 isolates), children with cystic fibrosis (seven 
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isolates), children admitted to PICU (six isolates) and one child with malignancy. HA and 

COHA-isolates were more commonly isolated from these children (OR 2.8, 95%CI 1.27–

5.78, p 0.01) and were more commonly associated with invasive disease (OR 4.41, 95%CI 

1.71–10.79, p 0.001). Of 139 S. aureus isolates, 93.5% were resistant to penicillin, 35.9% to 

fusidic acid, 7.2% to mupirocin, 22.3% to tobramycin, 18.7% to erythromycin, 16.5% to 

clindamycin and 9.3% to tetracycline. Among 26 erythromycin-resistant isolates, prevalence 

of constitutive (cMLSB), inducible (iMLSB) and MS resistance phenotypes was 53.9, 34.6 

and 11.5%, respectively. Resistance to clindamycin and tetracycline was higher among 

MRSA isolates (p 0.02 and p 0.001, respectively). MRSA and MSSA isolates did not differ 

regarding cMLSB and iMLSB resistance phenotype (OR 0.20, 95%CI 0.03–1.39, p 0.16). 

None of the S. aureus isolates were resistant to vancomycin, rifampicin, linezolid or 

teicoplanin. All phenotypically cefoxitin-resistant isolates were also oxacillin-resistant, 

carrying mecA and were characterized as MRSA. Fusidic acid resistance was more common 

in isolates derived from SSTI and TMD infections (OR 7.2, 95%CI 2.42–20.3, p 0.0002). We 

did not observe significant differences in methicillin resistance among CA and HA isolates 

(OR 2.78, 95%CI 0.66–12.79, p 0.17). CA-isolates were highly resistant to penicillin 

compared to healthcare-associated isolates (OR 75.2, 95%CI 22.7–223.4, p <0.0001) and they 

did not differ regarding resistance to other antimicrobials. 

Methicillin resistance declined significantly from 18.3% in period A to 6.3% in period B (p 

0.03). A significant increase in fusidic acid and mupirocin resistance was observed (fusidic 

acid resistance x2 test for trend, P 0.01; mupirocin resistance x2 test for trend, p <0.0001). 

All 139 isolates were tested for virulence genes; 13 isolates (9.4%) harboured lukS/lukF-PV, 

27 (19.4%) eta, six (4.3%) etb, 13(9.4%) tst, 125 (89.9%) fnbA and 21 (15.1%) fnbB genes. 

MRSA showed higher detection rates of lukS/lukF-PV and tst genes as compared to MSSA 

isolates and MSSA showed higher rates of eta gene carriage. Detection rates of eta gene was 

also higher among isolates derived from TMD as compared to those causing INV/ SSTIs (OR 

3.5, 95%CI 1.36–9.29, p 0.01). MSSA isolates showed polyclonality by PFGE and were 

classified into 20 pulsotypes including one to 40 strains each. However, two predominant 

pulsotypes were identified: type 1 with ten subtypes (ST121) including 40 strains and type 2 
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with seven subtypes and 16 strains. Sixteen PFGE types included one to eight MSSA strains 

each. Two additional MSSA were classified to PFGE types C (ST80) and H (ST225). MRSA 

belonged to four pulsotypes; type A: four strains (ST30), B: four strains (ST239), C: five 

strains (ST80) and H: three strains (ST225). Multilocus sequence typing identified five 

sequence types among the 58 tested isolates. All 23 isolates from children with SSSS were 

characterized by MLST. Pulsotype 1, ST121 was predominant (13/23, 56.5%, p 0.002). Of 23 

SSSS isolates, nine isolates (39.1%) were shown to carry eta gene, three (13%) carried etb, 

one isolate (4.3%) carried both eta and etb. Isolates harbouring eta or etb genes all belonged 

to PFGE type1, ST121. In our study, 40 isolates belonged to ST121, all of them were MSSA 

and CA in their majority (31/40, 77.5%). As compared to other isolates, ST121 was highly 

resistant to fusidic acid (80%), tobramycin (35%), mupirocin (25%) and clindamycin (25%), 

rarely carried PVL and tst genes (3/40 and 0/40, respectively) but harboured epidermolysin 

genes (eta 27/40; etb 6/40; both eta and etb 4/40) and genes facilitating adherence to the 

epithelium (fnbA 40/40) and causing mainly SSTIs (26/40), SSSS (13/40) and one case of 

invasive disease. Compared to other pulsotypes, mupirocin resistance and presence of eta/etb 

genes was exclusively linked to pulsotype 1 (p <0.0001). 

 

Conclusion: In our population, community-associated MSSA was the predominant cause of 

S. aureus infections characterized by polyclonality, increasing resistance to fusidic acid and 

mupirocin. PFGE type 1 ST121 clone, harboured exfoliative toxins genes and was associated 

with rising trends of SSSS. 
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Συντομογραφίες 

eta: γονίδιo της επιδερμολυσίνης ΕΤΑ  

etb: γονίδιo της επιδερμολυσίνης ΕΤΒ 

fnbA: γονίδιο της προσκολλητίνης Α 

fnbB: γονίδιο της προσκολλητίνης Β 

lukS-PV/lukF-PVL: γονίδια της λευκοκτονίνης Panton-Valentine 

MRSA: Ανθεκτικός στη μεθικιλλίνη Staphylococcus aureus 

MSSA: Ευαίσθητος στη μεθικιλλίνη Staphylococcus aureus 

PBPs: πενικιλλινο- δεσμευτικές πρωτεΐνες 

PVL: Panton- Valentine λευκοκτονίνη 

S. aureus: Staphylococcus aureus 

SSTI: Λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων 

TMD: Λοίμωξη διαμεσολαβούμενη από τοξίνη 

Tst: γονίδιο της τοξίνης του συνδρόμου της τοξικής καταπληξίας 

TSST-1: τοξίνη του συνδρόμου της τοξικής καταπληξίας 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ
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1.1 Staphylococcus aureus 

Ο χρυσίζων σταφυλόκοκκος (Staphylococcus aureus, S. aureus) είναι ένα από τα πιο συχνά 

παθογόνα βακτήρια στον άνθρωπο το οποίο σχετίζεται με σημαντική νοσηρότητα 

και θνητότητα (1) . Ο S. aureus είναι συμβιωτικός μικροοργανισμός που αποικίζει αρκετά 

είδη ζώων και τον άνθρωπο. Οι  ρινικές κοιλότητες και η επιφάνεια του δέρματος αποτελούν 

τα  κύρια σημεία αποικισμού του στον άνθρωπο (2,3). Μπορεί να προκαλέσει μια μεγάλη 

ποικιλία λοιμώξεων που περιλαμβάνουν επιφανειακές λοιμώξεις δέρματος και μαλακών 

μορίων όπως αποστήματα, δοθιήνες αλλά και πιο σοβαρές συστηματικές λοιμώξεις όπως 

βακτηριαιμία, ενδοκαρδίτιδα, πνευμονία και νόσους διαμεσολαβούμενες από τοξίνη όπως το 

σύνδρομο της τοξικής καταπληξίας και το σταφυλοκοκκικό σύνδρομο αποφολίδωσης του 

δέρματος (4–6).   

 

1.2 Μικροβιολογικά χαρακτηριστικά 

Ο όρος Staphylococcus προέρχεται ετυμολογικά από την ελληνική λέξη σταφύλι λόγω των 

δίκην τσαμπιών σταφυλιών σχηματισμών που παρουσιάζουν τα βακτήρια. Πρόκειται για 

Gram θετικούς κόκκους, διαμέτρου 0.5 έως 1.5 μm οι οποίοι αναπτύσσονται σε μεγάλο εύρος 

θερμοκρασιών και δίνουν θετική τη δοκιμασία καταλάσης. Η καταλάση διασπά το 

υπεροξείδιο του υδρογόνου σε οξυγόνο και νερό. Είναι ακίνητοι και μη σπορογόνοι, δυνητικά 

αναερόβιοι και διαθέτουν κυτταρικό τοίχωμα αποτελούμενο από  πεπτιδογλυκάνη, 

τειχοϊκό οξύ και πρωτεΐνες.  

 

Εικόνα 1.2 Καλλιέργεια S. aureus. 
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1.3 Παθογενετικοί μηχανισμοί 

Οι παράγοντες που συμβάλουν στη λοιμογόνο δράση του S. aureus είναι παράγοντες 

επιφανείας του κυττάρου, τοξίνες και ένζυμα. 

 

1.3.1 Παράγοντες επιφανείας 

Έλυτρο: Το εξωτερικό στρώμα του σταφυλοκοκκικού κυτταρικού τοιχώματος μπορεί να 

καλύπτεται από ένα πολυσακχαριδικό έλυτρο. Το έλυτρο αναστέλλει τη χημειοταξία και τη 

φαγοκυττάρωση και εμποδίζει τον πολλαπλασιασμό των μονοπύρηνων κυττάρων. 

Πεπτιδογλυκάνη και τειχοϊκά οξέα: Η πεπτιδογλυκάνη αποτελεί το μεγαλύτερο μέρος του 

κυτταρικού τοιχώματος και αποτελείται από τα αμινοσάκχαρα Ν-ακετυλογλυκοζαμίνη και Ν-

ακετυλομουραμικό οξύ που συνδέονται μεταξύ τους με τον 1,4 β-γλυκοσιδικό δεσμό. Η 

πεπτιδογλυκάνη προσδίδει τη σταθερότητα του τοιχώματος του σταφυλοκόκκου και παίζει 

επίσης ρόλο στην παθογόνο δράση καθώς προκαλεί την παραγωγή ιντερλευκίνης-1 από τα 

φαγοκύτταρα και συμβάλει στη στρατολόγηση πολυμορφοπυρήνων στο σημείο της 

φλεγμονής (7). Τα τειχοϊκά οξέα είναι πολυμερή ειδικά του είδους και στον S. aureus 

αποτελούνται από ριβιτόλη με ομάδες N-ακετυλογλυκοζαμίνης, που συνδέονται με την 

πεπτιδογλυκάνη ή με την κυτταροπλασματική μεμβράνη δια μέσου λιπόφιλων ομάδων 

(λιποτειχοϊκά οξέα). Βασικός τους ρόλος είναι η σύνδεση με την φιμπρονεκτίνη και η 

προαγωγή της προσκόλλησης του βακτηρίου στους βλεννογόνους του ξενιστή (8). Οι πιο 

γνωστές πρωτεΐνες του S. aureus  περιλαμβάνουν τις πενικιλλίνη-δεσμευτικές πρωτεΐνες 

 (Penicillin Binding Proteins -PBPs) οι οποίες συμμετέχουν στο τελικό στάδιο της σύνθεσης 

της πεπτιδογλυκάνης και αποτελούν τον μοριακό στόχο των β-λακταμών και 

την πρωτεΐνη Α (9,10).  

Ο Staphylococcus aureus επιτυγχάνει την προσκόλλησή του μέσω μορίων προσκόλλησης 

(MSCRAMMs, microbial surface component recognizing adhesive matrix molecules) τα 

οποία συνδέονται με την εξωκυττάρια διάμεση ουσία. 
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Πρωτεΐνες που δεσμεύουν την φιμπρονεκτίνη (FnbA,FnbB) 

Οι πρωτεΐνες που δεσμεύουν τη φιμπρονεκτίνη FnbA, FnbB (Fibronectin-binding protein 

A,B) ανήκουν στην οικογένεια των MSCRAMMs και κωδικοποιούνται από τα γονίδια fnbA 

και fnbB. Βοηθούν στην προσκόλληση στην εξωκυττάρια θεμέλια ουσία και στην είσοδο του 

μικροβίου στα κύτταρα του ξενιστή. Σε ότι αφορά την παθογένεια των λοιμώξεων, 

συμμετέχουν στην επαγωγή της φλεγμονώδους αντίδρασης (11). 

 

Πρωτεϊνη Α: Η πρωτεΐνη Α, μοριακού βάρους 42kDa, έχει την ιδιότητα να συνδέεται με το 

Fc τμήμα της ανοσοσφαιρίνης IgG και να έχει ανοσορρυθμιστικές δράσεις (8). Έτσι, ο 

μικροοργανισμός προσκολλάται στα αντισώματα με τέτοιον προσανατολισμό που δεν 

προκαλεί την ενεργοποίησή τους με αποτέλεσμα να εμποδίζεται η φαγοκυττάρωση. Η 

ιδιότητα αυτή έχει πολλές πρακτικές εφαρμογές στην εργαστηριακή διάγνωση των κλινικών 

δειγμάτων S. aureus. Έχει επίσης την ικανότητα σύνδεσης με το Fab τμήμα των αντισωμάτων 

προξενώντας πολυκλωνική διέγερση, παρόμοια με αυτή των υπεραντιγόνων και οδηγώντας 

σε απόκριση τύπου Th1 (12). 

 

Εικόνα 1.3.1. Δομή του S. aureus. 

 
(Πηγή: Lowly F, Staphylococcus aureus infections, NEJM 1998) 
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1.3.2 Τοξίνες 

O S. aureus παράγει μεγάλη ποικιλία τοξινών, που ευθύνονται για τις κλινικές εκδηλώσεις 

νόσου. Αυτές είναι οι εξωτοξίνες (αιμολυσίνες) α, β, γ, δ και οι λευκοκτονίνες, η οικογένεια 

των υπεραντιγόνων, που περιλαμβάνει την τοξίνη του συνδρόμου τοξικής καταπληξίας 

(Toxic Shock Syndrome-1, TSST-1), τις εντεροτοξίνες (SEA-E και SEG-O) και τις 

επιδερμολυτικές τοξίνες (ETA, B, C, D). Στην παρούσα εργασία, ασχοληθήκαμε με τη 

λευκοκτονίνη Panton-Valentine (PVL), την TSST-1 και τις επιδερμολυσίνες (ETA,ETB). 

Οι τoξίνες που προκαλούν λύση των ερυθρών αιμοσφαιρίων χαρακτηρίζονται αιμολυσίνες 

ενώ εκείνες που στοχεύουν τα λευκά αιμοσφαίρια, λευκοτοξίνες (4). Ανάλογα με το εάν 

απαιτείται πρόσδεση σε υποδοχέα ή όχι, οι τοξίνες διακρίνονται σε διαμεσολαβούμενες και 

μη διαμεσολαβούμενες από υποδοχέα [Εικόνα 1.2.2]. Στην πρώτη ομάδα ανήκουν οι α-

αιμολυσίνη, PVL, LukAB (LukGH), LukDE και πιθανά και η γ-αιμολυσίνη.  

Εικόνα 1.2.2 Ταξινόμηση των τοξινών ανάλογα με τη διαμεσολάβηση ή όχι υποδοχέα. 

 

Πηγή: Otto et al, 2014 (13) 

 

Αιμολυσίνες 

H α-αιμολυσίνη είναι η πιο καλά χαρακτηρισμένη τοξίνη του S. aureus (14). Έχει μήκος 293 

αμινοξέα, κωδικοποιείται από το γονίδιο hla και εκφράζεται σαν μονομερές που προσδένεται 

στη μεμβράνη των κυττάρων-στόχου του ξενιστή μέσω του υποδοχέα ADAM10 (15,16). Οι 

υποομάδες της σχηματίζουν επταμερείς δακτυλίους με κεντρικό πόρο που επιτρέπουν την 

απώλεια μονοσθενών και δισθενών ιόντων με αποτέλεσμα τη λύση του κυττάρου. Στον 
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άνθρωπο τα αιμοπετάλια και τα μονοκύτταρα είναι ευαίσθητα στην α-αιμολυσίνη καθώς 

έχουν υποδοχείς υψηλής συνάφειας για την τοξίνη αυτή. Η πρόσδεση της τοξίνης έχει ως 

αποτέλεσμα την απελευθέρωση εικοσανοειδών και κυτταροκινών που επάγουν τη 

φλεγμονώδη αντίδραση. Αυτά εξηγούν τη βαριά εικόνα του σηπτικού σοκ που εμφανίζεται 

σε σοβαρές λοιμώξεις από S. aureus (17). 

Ο ρόλος της α-αιμολυσίνης ως λοιμογόνου παράγοντα στην παθογένεια των λοιμώξεων 

δέρματος και μαλακών μορίων έχει περιγραφεί περίπου εδώ και έναν αιώνα (14). Πειράματα 

σε ζωικά μοντέλα έδειξαν ότι πειραματόζωα αρνητικά ως προς υποδοχέα ADAM10 

προστατεύονταν από σοβαρές δερματικές λοιμώξεις. Ενώ από επιδημιολογικές μελέτες 

παρατήρησης φάνηκε ότι MRSA στελέχη με υψηλά επίπεδα α-αιμολυσίνης συσχετίζονται με 

βαρύτερη νόσο (14,14,18,19). 

Η β- αιμολυσίνη είναι μια σφιγγομυελινάση που προκαλεί καταστροφή των πλούσιων σε 

λιπίδια μεμβρανών και οδηγεί σε λύση των κυττάρων. Παράγεται από πολλά στελέχη S. 

aureus και κωδικοποιείται από το γονίδιο hlb. Τα περισσότερα στελέχη που προσβάλλουν τον 

άνθρωπο δεν εκφράζουν την β-αιμολυσίνη (17). 

Η αιμολυσίνη γ ανήκει σε μια ομάδα τοξινών μαζί με τις λευκοκτονίνες οι οποίες 

αποτελούνται από δύο υποομάδες, την S (Slow-eluting) και την F (Fast-eluting) και 

κωδικοποιείται από τα γονίδια hlg. 

Το 2007, ανακαλύφθηκε ότι η δ-αιμολυσίνη ανήκει στην οικογένεια των διαλυτών στη 

φαινόλη μοντουλινών (PSM). Οι PSM είναι μικρά, αμφιπαθητικά, κυτταροτοξικά πεπτίδια 

που προκαλούν λύση στα ανθρώπινα κύτταρα συμπεριλαμβανομένων των ουδετεροφίλων και 

ερυθροκυττάρων και έχουν πολλαπλές δράσεις στην παθογένεια των σταφυλοκοκκικών 

λοιμώξεων (14) και δεν απαιτούν τη σύνδεση με κάποιο μεμβρανικό υποδοχέα αλλά μπορούν 

να διαπερνούν τη μεμβράνη παθητικά. Όπως συμβαίνει και με την α-αιμολυσίνη, οι PSMs 

παράγονται από τα περισσότερα στελέχη S. aureus (14,20). Πρόσφατα στα πεπτίδια PSMa 

αποδόθηκε ο ρόλος των τοξινών που συμμετέχουν στη λύση των ουδετεροφίλων μετά τη 

φαγοκυττάρωση (21–23). Η λύση μετά τη φαγοκυττάρωση μπορεί να ερμηνεύσει εν μέρει 

γιατί απέτυχε η ανάπτυξη εμβολίων έναντι του S. aureus που στηρίχθηκαν στην 

οψωνοφαγοκυττάρωση (24). Δεδομένα από in vivo  και in vitro μελέτες δείχνουν ότι οι PSMs 



 

25 

έχουν πιθανά σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη λοιμώξεων δέρματος και μαλακών μορίων 

καθώς αυτές και τα προϊόντα τους διευκολύνουν τον αποικισμό και τη διασπορά του S. 

aureus στο δέρμα (13). Μάλιστα η απώλεια των PSM σε πειραματικά ζωικά μοντέλα 

οδήγησε σε σημαντική μείωση των δερματικών βλαβών (14,25) ενώ τα επίπεδα των PSM 

ήταν υψηλότερα σε κλινικά στελέχη MRSA που απομονώθηκαν από λοιμώξεις δέρματος 

όταν συγκρίθηκαν με στελέχη πνευμονίας ή λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας (25). 

 

Λευκοκτονίνες 

Στις λευκοκτονίνες ανήκουν η λευκοκτονίνη PVL (Panton-Valentine, γονίδια LukS-PV και 

lukF-PV), η LukE/D (γονίδια lukΕ και lukD) και η lukM/F’-PV like 

(γονίδια lukΜ και lukF’). Γονίδια λευκοκτονινών έχουν βρεθεί σε στελέχη S. aureus που 

προκαλούν λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων, νεκρωτική πνευμονία  

 

Τοξίνη PVL 

Η λευκοκτονίνη PVL προκαλεί λύση στα λευκά αιμοσφαίρια του ανθρώπου και από τις αρχές 

του 1990 συνδέθηκε με τις δερματικές λοιμώξεις από S. aureus (26,27). Ο μηχανισμός 

δράσης της PVL στηρίζεται στην προσκόλληση στην κυτταρική μεμβράνη των υπομονάδων 

S και F με αποτέλεσμα την αύξηση της διαπερατότητας της μεμβράνης και την είσοδο 

ιόντων. Με τον τρόπο αυτόν επάγει την έκκριση φλεγμονωδών παραγόντων από τα 

πολυμορφοπύρηνα και έχει τοξική δράση για πολυμορφοπύρηνα, μονοκύτταρα και 

μακροφάγα. 

Επιδημιολογικά η PVL συσχετίσθηκε με λοιμώξεις CA-MRSA ενώ γέννησε το ερώτημα 

κατά πόσον η παρουσία της συνδέεται με αυξημένη επιθετικότητα των στελεχών (14,14,28). 

Δεδομένα από μεταναλύσεις πολλών μελετών έχουν δείξει ότι η παρουσία της PVL 

σχετίζεται  με τη δημιουργία αποστημάτων και δοθιήνων με λόγο αναλογιών 10.5 (95% CI, 

7.4 to 14.9) (14,14,14,14). Παρόλα αυτά, η ποσότητα της PVL δε φαίνεται να συσχετίζεται με 

τη βαρύτητα της νόσου. Για παράδειγμα, στελέχη με υψηλή παραγωγή PVL έχουν 

απομονωθεί από ασθενείς με μη επιπλεγμένα αποστήματα ενώ ασθενείς που εμφάνισαν 

νεκρωτική φασιίτιδα έφεραν στελέχη S. aureus με χαμηλότερη παραγωγή PVL (14,29). 
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Ομοίως, σε ζωικά μοντέλα, PVL αρνητικά στελέχη προκαλούσαν SSTIs όμοιες με εκείνες 

των PVL θετικών στελεχών. (14,30).  

 

Επιδερμολυτικές τοξίνες 

Οι επιδερμολυτικές τοξίνες (ΕΤΑ, ΕΤΒ) είναι πρωτεάσες σερίνης και επιδρούν στις 

επιφανειακές στιβάδες του δέρματος (31) και διασπούν τη δεσμογλεϊνη-1 που σχηματίζει 

γέφυρες στην κοκκώδη στιβάδα της επιδερμίδας. Η ΕΤΑ κωδικοποίειται από το 

χρωμοσωμικό γονίδιο eta και η ΕΤΒ από το πλασμιδιακό γονίδιο etb. Προκαλούν το 

σταφυλοκοκκικό αποφολιδωτικό δερματικό σύνδρομο, μια σοβαρή δερματική νόσο που 

εκδηλώνεται με εξάνθημα και σοβαρή απολέπιση του δέρματος.  

1.3.3 Υπεραντιγόνα 

Ο S aureus εκφράζει δύο διαφορετικά είδη τοξινών με δράση υπεραντιγόνου, τις 

εντεροτοξίνες [6 ορότυποι (A, B, C, D, E και G)] και την τοξίνη του συνδρόμου τοξικού σοκ 

(TSST-1). Τα υπεραντιγόνα ενεργοποιούν τα Τ-κύτταρα με αποτέλεσμα την απελευθέρωση 

μεγάλων ποσοτήτων κυτταροκινών καθώς δεσμεύονται απευθείας στα τάξης ΙΙ μείζονα 

συμπλέγματα ιστοσυμβατότητας των αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων. 

Οι εντεροτοξίνες (20-30Kd) προκαλούν συμπτώματα από το γαστρεντερικό όπως εμετό και 

διαρροϊκές κενώσεις και ευθύνονται για τις τροφικές δηλητηριάσεις από S. aureus. Πρόκειται 

για μόρια που κινητοποιούν την ενεργοποίηση των Τ κυττάρων. Ο μηχανισμός δράσης των 

εντεροτοξινών δεν είναι πλήρως γνωστός και περιλαμβάνει την απελευθέρωση κυτταροκινών 

που προκαλούν κυτταρικό θάνατο και απόπτωση. Οι εντεροτοξίνες B ( SEB) και C (SEC) 

ευθύνονται για το 50% των περιπτώσεων μη εμμηνορησιακού συνδρόμου τοξικού σοκ 

(TSS)(17). 

Το πιο ευρέως γνωστό υπεραντιγόνο του S. aureus είναι η τοξίνη του συνδρόμου της τοξικής 

καταπληξίας (TSST, 22 kD, γονίδιο tst). Δρα διεγείροντας την απελευθέρωση IL-1, IL-2, 

TNF-α και άλλων κυτταροκινών και προκαλεί το σύνδρομο της τοξικής καταπληξίας (TSS). 

Σε αντίθεση με τις εντεροτοξίνες, η τοξίνη αυτή δεν έχει επίδραση στο γαστρεντερικό 
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σύστημα και ευθύνεται για το 75% όλων των TSS. Με εξαίρεση την εντεροτοξίνη IX που 

παράγεται στο 95% των στελεχών, όλες οι εντεροτοξίνες και η TSST είναι παρούσες σε 

μικρό αριθμό στελεχών S. aureus (32). 

1.3.4 Ένζυμα 

Ο S. aureus διαθέτει πολλά ένζυμε με τα οποία παρεμβαίνει στους αμυντικούς μηχανισμούς 

του ξενιστή (4). Πολλά από αυτά είναι πρωτεάσες όπως πρωτεάσες σερίνης, πηκτάση, 

κολλαγονάση, σταφυλοκινάση, λιπάση, δεοξυριβονουκλεάση, μετατρεπτικό ένζυμο λιπαρών 

οξέων (FAME) (33,34) με τις οποίες επιτυγχάνει αναστολή της φαγοκυττάρωσης, δημιουργία 

αποστημάτων και προσκόλληση σε καθετήρες και προσθετικά υλικά (35,36). 

Σημαντικό παθογενετικό ρόλο έχουν η καταλάση η οποία διασπά το υπεροξείδιο του 

υδρογόνου σε O2 και H2O και περιορίζει την αντιμικροβιακή ικανότητα των ουδετερόφιλων 

του ξενιστή καθώς και η πηκτάση (ελεύθερη και συνδεδεμένη) η οποία καταλύει την 

μετατροπή του ινωδογόνου σε ινική. Παράγει επίσης υαλουρονιδάση και άλλα ένζυμα όπως 

πρωτεϊνάσες, νουκλεάσες και λιπάσες που εξασφαλίζουν ωσμωτική σταθερότητα, διεγείρουν 

την παραγωγή ενδογενών πυρετογόνων, έλκουν τα λευκοκύτταρα και αναστέλλουν τη 

φαγοκυττάρωση. 

 

1.3.5 Ανοσολογική απόκριση του ξενιστή 

Η φυσική ανοσία αποτελεί την πρώτη γραμμή άμυνας έναντι του S. aureus. Τα ουδετερόφιλα 

παίζουν σημαντικό λόγο ως κύτταρα φαγοκυττάρωσης στην άμυνα του ξενιστή έναντι των 

σταφυλοκοκκικών λοιμώξεων. Ένα φυσιολογικό, διαμεσολαβούμενο από ουδετερόφιλα 

σύστημα φαγοκυττάρωσης έχει καίρια θέση στην εξουδετέρωση των στελεχών S. aureus 

(1,37). Για το λόγο αυτό, παιδιά με συγγενείς ανεπάρκειες των ουδετεροφίλων, είναι ευπαθή 

σε σταφυλοκοκκικές λοιμώξεις οι οποίες μπορεί να είναι θανατηφόρες σε αυτόν τον 

πληθυσμό (38).  

Στην εικόνα φαίνεται ο παθοφυσιολογικός μηχανισμός της φαγοκυτταρικής δράσης των 

ουδετεροφίλων. Μετά την ενεργοποίηση του ενδοθηλίου, τα ουδετερόφιλα  προσκολλώνται 

ισχυρά και μεταναστεύουν μέσω του ενδοθηλίου στους ιστούς. Η μετανάστευση των 
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ουδετερόφιλων στους ιστούς συνεχίζεται μέσω χημειοτακτικών μηχανισμών. Τα 

ουδετερόφιλα μέσω υποδοχέων του συμπληρώματος (CRs) και υποδοχέων Fcγ αναγνωρίζουν 

και φαγοκυτταρώνουν τον S. aureus. Στη συνέχεια τα βακτήρια που εγκολπώνονται με τη 

φαγοκυττάρωση και ανευρίσκονται στο κυτταρόπλασμα μέσα σε υπομεμβρανικούς 

σχηματισμούς, τα φαγοσώματα. Η καταστροφή του φαγοκυτταρωμένου υλικού επιτυγχάνεται 

με τη σύντηξη του φαγοσώματος με τα αποθηκευτικά κοκκία των ουδετεροφίλων. Ιδιαίτερο 

ρόλο κατέχουν οι NADPH-εξαρτώμενες οξειδάσες που υπάρχουν στα 

κοκκία των ουδετερόφιλων, οι οποίες απελευθερώνουν αντιμικροβιακές πρωτεΐνες (AMPs) 

και δραστικές μορφές οξυγόνου (ROS). Πέρα από την ενδοκυττάρια θανάτωση, τα 

ουδετερόφιλα αποβάλουν το DNA που φέρει ιστόνες και AMPs και με αυτό το μηχανισμό οι 

S. aureus θανατώνονται εξωκυττάρια (1,37). 

 

Εικόνα 1.3. Διαδικασία εξάλειψης S. aureus από το ανοσοποιητικό σύστημα. 

 

Πηγή: Spaan AN et al, 2013 (37) 

 

1.4 Φορία και νόσος 

Ο S. aureus αποτελεί ένα κοινό παθογόνο που αποικίζει τη ρινοφαρυγγική οδό, το δέρμα, το 

τριχωτό της κεφαλής, το περίνεο και τον γαστρεντερικό σωλήνα (39–42).  

Η φορία S. aureus αναφέρεται στην παρουσία του μικροβίου στο περιβάλλον του ξενιστή 
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χωρίς να διαταράσσεται η φυσιολογική λειτουργία του ξενιστή. Ασυμπτωματική 

φορία περιγράφεται σε ποσοστό 20% του γενικού πληθυσμού ενώ 

παροδική φορία έχει περιγραφεί σε ποσοστά άνω του 50% (42–46). Στους υγιείς ενήλικες η 

επίπτωση φορίας σε δέρμα και ρινικό βλεννογόνο κυμαίνεται σε ποσοστά από 25 έως 35% 

(43). Η επίπτωση φορίας στα παιδιά είναι παρόμοια, με αναφερόμενα ποσοστά 20-30% 

στις ευρωπαϊκές χώρες (44), 20-25% σε χώρες της Β. Αμερικής (42,44) και υψηλότερα σε 

χώρες της Αφρικής,  και στην Ν. Αμερικής (50-60%) (44).  

Η ανάπτυξη φορίας και νόσου από S. aureus καθορίζεται από παράγοντες που 

περιλαμβάνουν χαρακτηριστικά του μικροβίου, του ξενιστή καθώς και από την 

αλληλεπίδραση των μικροοργανισμών μεταξύ τους (47). Κατά τις πρώτες 8 εβδομάδες ζωής, 

η φορία του S. aureus φτάνει σχεδόν το 50% ενώ ακολούθως παρατηρείται πτώση της 

συχνότητας της φορίας σε ποσοστό 20% στους 6 μήνες και περαιτέρω πτώση στην ενήλικο 

ζωή (48). H ανάπτυξη φορίας είναι πολυπαραγοντικό φαινόμενο που καθορίζεται 

από τρία στάδια: την έκθεση στο μικρόβιο, την προσκόλληση του μικροβίου και τη διείσδυση 

στους αμυντικούς μηχανισμούς του ξενιστή (47). H φορία αποτελεί το πρώτο βήμα για την 

εκδήλωση νόσου στο ίδιο το άτομο καθώς και σημαντική πηγή μετάδοσης στην κοινότητα 

(39,42). Αυξημένη μικροβιακή πυκνότητα (microbial density) έχει συσχετισθεί με την 

εκδήλωση νόσου όπως η οξεία μέση ωτίτιδα και η πνευμονία στους ενήλικες (41). Στα παιδιά 

ο κίνδυνος εμφάνισης νόσου δεν είναι πάντα ανάλογος του μικροβιακού φορτίου 

του S. aureus στο ρινοφάρυγγα, στα οποία μπορεί να εκδηλωθεί νόσος και σε περιπτώσεις 

χαμηλής μικροβιακής πυκνότητας (41).  

 Ο S. aureus μπορεί να προκαλεί ήπιες και σοβαρές λοιμώξεις. Αυτές περιλαμβάνουν ήπιες 

δερματικές εκδηλώσεις όπως πυοδερμία, δοθιήνας, ψευδάνθρακας, ακμή, διαπυήσεις 

τραυμάτων έως πιο σοβαρές λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων όπως 

κυτταρίτιδα, ρινοκολπίτιδα και διεισδυτικές λοιμώξεις (οστεομυελίτιδα, σηπτική αρθρίτιδα, 

πνευμονία, ενδοκαρδίτιδα, σηψαιμία, λοίμωξη ΚΝΣ) (5,6). Ο S. aureus προκαλεί νόσους 

διαμεσολαβούμενες από τοξίνες όπως το σύνδρομο της τοξικής καταπληξίας, η τροφική 

δηλητηρίαση και το σταφυλοκοκκικό δερματικό αποφολιδωτικό σύνδρομο (SSSS). 
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1.5 Κλινικές εκδηλώσεις νόσου 

O χρυσίζων σταφυλόκοκκος είναι ένα συχνό παθογόνο που προκαλεί μεγάλο εύρος 

λοιμώξεων στον άνθρωπο. Είναι το αίτιο πολλών διεισδυτικών και μη διεισδυτικών 

λοιμώξεων όπως βακτηριαιμία, πνευμονία, μηνιγγίτιδα, λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα, λοιμώξεις 

οστών και αρθρώσεων και λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων καθώς και νόσων 

διαμεσολαβούμενων από τοξίνη. 

Τα τελευταία 20 χρόνια έχουν συμβεί δύο σημαντικές αλλαγές στην επιδημιολογία των 

λοιμώξεων από S. aureus. Η πρώτη αφορούσε την αύξηση του αριθμού των νοσοκομειακών 

στελεχών και η δεύτερη αφορούσε τη διασπορά στελεχών κοινότητας που προκαλούσαν 

επιδημίες λοιμώξεων δέρματος και μαλακών μορίων. Τα τελευταία στελέχη έφεραν συχνά 

λοιμογόνους παράγοντες και ήταν πολλές φορές ανθεκτικά στα β-λακταμικά αντιβιοτικά. 

 

1.5.1 Βακτηριαιμία 

Η βακτηριαιμία από S. aureus είναι μια από τις σοβαρότερες κλινικές εκδηλώσεις του S. 

aureus. Στις αναπτυγμένες χώρες, η επίπτωση της βακτηριαιμίας από S. aureus κυμαίνεται 

από 10 έως 30 περιπτώσεις ανά 100.000 άτομα-έτη (14,49,50) ενώ η επίπτωση της νόσου 

στον αναπτυσσόμενο κόσμο είναι 20 έως 35 περιπτώσεις ανά 100.000 άτομα-έτη (14,14,14). 

Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται διεθνώς μια αύξηση των περιπτώσεων λοιμώδους 

ενδοκαρδίτιδας από στελέχη MRSA (14,49,51,52). Στις Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής, η 

αύξηση αυτή οφείλεται σε στελέχη κοινότητας ενώ σε χώρες της Ευρώπης περιγράφεται 

αύξηση των νοσοκομειακών στελεχών MRSA (14,49,53,54). 

Η βακτηριαιμία από S. aureus ταξινομείται σε επιπλεγμένη και μη επιπλεγμένη. Παράγοντες 

κινδύνου για επιπλεγμένη ενδοκαρδίτιδα αποτελούν ο εμμένων πυρετός μετά από 72 ώρες, οι 

θετικές καλλιέργειες αίματος στις 48-96 ώρες και τα κλινικά σημεία συστηματικής λοίμωξης 

(πετέχειες, αγγειίτιδα κλπ) (69). Πριν από την ευρεία χρήση των αντιβιοτικών, η θνητότητα 

της σταφυλοκοκκικής βακτηριαιμίας ήταν 80% (71) ενώ στις μέρες μας κυμαίνεται μεταξύ 15 

και 50% (70). Προγνωστικοί δείκτες για δυσμενή έκβαση αποτελούν η μεγάλη ηλικία, οι συ 

νοσηρότητες και η αυξημένη βαρύτητα της λοίμωξης. 
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1.5.2 Λοιμώδης ενδοκαρδίτιδα 

Ο S. aureus αποτελεί την πιο συχνή αιτία λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας στον αναπτυγμένο 

κόσμο  (14,55,56).  Η επίπτωσή της υπολογίζεται στις 1.5 με 16 περιπτώσεις ανά 100.000 

άτομα-έτη (57,58) ενώ συνολικά ο S. aureus ευθύνεται για ποσοστό 16 με 34% όλων των 

περιπτώσεων ενδοκαρδίτιδας (55,59,60). Μελέτες έχουν δείξει ότι ποσοστό 30-35% των 

περιπτώσεων λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας οφείλεται σε νοσοκομειακά στελέχη (5,61). 

Παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση ενδοκαρδίτιδας από S. aureus αποτελούν η 

ενδοφλέβια χρήση ουσιών, η εμμένουσα βακτηριαιμία, τα προσθετικά υλικά και τα 

υποκείμενα χρόνια νοσήματα (5,62).   

Η διάγνωση βασίζεται στα τροποποιημένα κριτήρια του Duke (63), τα οποία περιλαμβάνουν 

δεδομένα από το ιστορικό, την κλινική εξέταση, τις καλλιέργειες αίματος και τα 

υπερηχογραφικά ευρήματα. Σε λίγες περιπτώσεις, ο S. aureus δεν ανιχνεύεται στις 

καλλιέργειες αίματος και απαιτούνται πιο εξειδικευμένες τεχνικές όπως η 16s RNA PCR για 

την ανίχνευσή του (14,64,65). Η συνολική θνητότητα από S. aureus ενδοκαρδίτιδα είναι 22-

66% και είναι υψηλότερη σε σχέση με άλλες λοιμώδεις ενδοκαρδίτιδες (5,66). Προγνωστικοί 

παράγοντες δυσμενούς έκβασης αποτελούν η μεγάλη ηλικία, η καρδιακή ανεπάρκεια και η 

παρουσία εμφράκτων. 

 

Εικόνα 1.5.2. Περιφερικά στίγματα λοιμώδους ενδοκαρδίτιδας. Α. Αιμορραγίες splinter 

B.Βλάβες Janeway C. Οζίδια του Osler. D. Αιμορραγικές βλάβες στην κοίτη των ονύχων. 

Πηγή Murrey et al (67) 
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1.5.3 Πνευμονία 

Ο S. aureus αποτελεί σημαντικό αίτιο πνευμονίας. Ιστορικά, αποτελούσε τη σοβαρότερη 

επιπλοκή κατά την πανδημία γρίπης το 1918 (68) ενώ αργότερα συνδέθηκε με νοσοκομειακές 

πνευμονίες που σχετίζονται με μηχανικό αερισμό (ventilator-associated pneumonia, VAP) 

(69). Ο S. aureus είναι επίσης συχνό αίτιο πνευμονίας σε ασθενείς με ινοκυστική νόσο και 

αποτελεί το συχνότερο αίτιο νοσοκομειακής πνευμονίας (40% των νοσοκομειακών 

πνευμονιών στις ΗΠΑ) (70).  Κατά την τελευταία δεκαετία, περιγράφηκε η ανάδυση 

στελεχών κοινότητας, συχνά MRSA που είναι PVL θετικά και προκαλούν νεκρωτική 

πνευμονία (71–75).  Στους ενήλικες, οι παράγοντες κινδύνου για εμφάνιση πνευμονίας από S. 

aureus δεν διαφέρουν από άλλες βακτηριακές πνευμονίες και περιλαμβάνουν τον αυξημένο 

δείκτη μάζας σώματος, το κάπνισμα, τη χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, τον 

σακχαρώδη διαβήτη και την ηπατική νόσο. Σε ιστολογικό επίπεδο, η πνευμονία από S. aureus 

χαρακτηρίζεται από  αθρόα συρροή πολυμορφοπύρηνων λευκοκυττάρων και από τον 

σχηματισμό μικροαποστημάτων (76). Λοιμογόνοι παράγοντες όπως η PVL και η α-

αιμολυσίνη παίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της νόσου. Ευρήματα από πειράματα 

σε ζώα έχουν υποστηρίξει το σημαντικό ρόλο της  PVL (77,78). Ωστόσο, μελέτες σε κλινικά 

στελέχη έχουν δείξει ότι η παρουσία των γονιδίων lukS-PV/lukF-PV είναι σπάνια σε 

περιπτώσεις πνευμονίας (14) ενώ άλλες τοξίνες όπως η α-αιμολυσίνη παίζουν πιο 

καθοριστικό ρόλο στην παθογένεια της νόσου (79). Σε κυτταρικό επίπεδο, η α-αιμολυσίνη 

ενεργοποιεί το φλεγμωνόσωμα NLRP3  και οδηγεί σε νεκρωτική πνευμονική βλάβη (80), ενώ 

παρεμβαίνει στις φλεγμονώδεις αντιδράσεις και προκαλεί ιστική καταστροφή (81). Να 

σημειωθεί ότι σε ζωικά μοντέλα, ο εμβολιασμός έναντι της α-αιμολυσίνης παρέχει προστασία 

από θανατηφόρα πνευμονία (82,83). 

 

Εικόνα 1.5.3. Πνευμονία από S. aureus με εικόνα πύκνωσης δεξιού μέσου λοβού με κεντρική 

νέκρωση και μικρή δεξιά πλευριτική συλλογή. 

Πηγή: Smith et al (84) 
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1.5.4 Λοιμώξεις οστών και αρθρώσεων 

O S. aureus αποτελεί το πιο κοινό παθογόνο οστεομυελίτιδας και σηπτικής αρθρίτιδας σε 

ποσοστό 30-60% των περιπτώσεων (85–88). Στην οστεομυελίτιδα παρατηρείται 

φλεγμονώδης καταστροφή, νέκρωση και οστεονεογένεση. Σύμφωνα με το σύστημα 

ταξινόμησης του Waldvogel, η οστεομυελίτιδα μπορεί να προκληθεί με 3 μηχανισμούς: 

αιματογενώς, κατά συνέχεια ιστού (πχ τραύμα, χειρουργική επέμβαση κλπ) και λόγω 

αγγειακής ανεπάρκειας (πχ ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη και περιφερική αγγειακή νόσο) 

(89). Αιματογενώς προσβάλλονται κυρίως οι μεταφύσεις των μακρών οστών στα παιδιά και 

στους εφήβους και ο αξονικός σκελετός στους ενήλικες με επίπτωση 2 έως 5.8 ανά 100.000 

άτομα-έτη με αυξητικές τάσεις (90,91). Το απόστημα Brodie είναι μια εντοπισμένη εστία 

σταφυλοκοκκικής οστεομυελίτιδας που εμφανίζεται στη μετάφυση των μακρών οστών στους 

ενήλικες (8). Οι συχνότερες κλινικές εκδηλώσεις της οστεομυελίτιδας είναι το αιφνίδιας 

έναρξης, εντοπισμένο οστικό άλγος και ο πυρετός. Από τις απεικονιστικές μεθόδους, η 

μαγνητική τομογραφία έχει την υψηλότερη ευαισθησία (78-90%) και ειδικότητα (60-90%) 

και μπορεί να ανιχνεύσει βλάβες εντός 3 με 5 ημερών από την έναρξη της νόσου (92,93). 

Πρόσφατες συστηματικές ανασκοπήσεις έχουν δείξει ότι συγκεκριμένοι κλώνοι S. aureus 

συνδέονται με την εμφάνιση οστεομυελίτιδας, η επιδημιολογία των οποίων διαφέρει από 

περιοχή σε περιοχή (94). Ανάμεσα στα στελέχη που προκαλούν οστεομυελίτιδα στα παιδιά, 

τα συχνότερα είναι PVL-θετικά στελέχη MRSA που ανήκουν στους κλώνους ST80/CC80 και 

ST8/CC8/USA300 στην Ευρώπη και στις Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής αντίστοιχα (95–97). 
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Ο S. aureus είναι το κυριότερο αίτιο σηπτικής αρθρίτιδας. H προσβολή της άρθρωσης μπορεί 

να γίνει είτε με τοπική επέκταση της φλεγμονής είτε αιματογενώς (98). Η νόσος 

χαρακτηρίζεται από υψηλή νοσηρότητα και η θνητότητα ξεπερνάει το 10% (99).  Η επίπτωση 

σηπτικής αρθρίτιδας από στελέχη MRSA παρουσιάζει αύξηση τα τελευταία χρόνια (14).  

 

Πίνακας 1.5.4. Τοξίνες που συμμετέχουν στην παθοφυσιολογία της οστικής νόσου. 

Τοξίνη Δράση Αναφορές 

Τοξίνη του συνδρόμου της τοξικής 

καταπληξίας (TSST-1) 

Ενεργοποιεί την οστεοκλαστογένεση (100) 

α-αιμολυσίνη Προκαλεί κυτταρικό θάνατο σε 

οστεοβλάστες/ οστεοκλάστες 

(101) 

PVL Προκαλεί επιμονή της λοίμωξης (102) 

Πηκτάση Αναστέλλει τη δράση των 

οστεοβλαστών 

(103) 

Διαλυτές στη φαινόλη μοντουλίνες Έχει κυτταροτοξική δράση για τους 

οστεοβλάστες 

(104–106) 

 

1.5.5 Μηνιγγίτιδα 

Ο S. aureus είναι σπάνιο αίτιο μηνιγγίτιδας με συχνότητα 4.9 έως 6.4% (107,108).  Η 

διασπορά του S. aureus στο ΚΝΣ μπορεί να γίνει είτε αιματογενώς είτε μετά από  

νευροχειρουργικές παρεμβάσεις (109,110). Η πρωταρχική εστία στην περίπτωση 

αιματογενούς διασποράς μπορεί να είναι βακτηριαιμία, πνευμονία ή λοίμωξη δέρματος και 

μαλακών μορίων. Η θνητότητα κυμαίνεται από 14-50% και είναι δυσμενέστερη σε 

περίπτωση αιματογενούς διασποράς (111,112). Αναφέρεται αύξηση των ανθεκτικών στη 

μεθικιλλίνη στελεχών μηνιγγίτιδας τα τελευταία χρόνια (109,111,113,114). Οι κλινικές 

εκδηλώσεις της S. aureus μηνιγγίτιδας δεν διαφέρουν από άλλες βακτηριακές μηνιγγίτιδες. 

Παράγοντες κινδύνου για δυσμενή έκβαση αποτελούν η αιματογενής διασπορά με θνητότητα 

πάνω από 50% (115), η συνοσηρότητα, η παρουσία σηπτικού σοκ και η προχωρημένη ηλικία 

(111,116). 
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1.5.6 Σηπτική θρομβοφλεβίτιδα 

Η σηπτική θρομβοφλεβίτιδα έχει αναφερθεί σε ποσοστό 8% των ασθενών με βακτηριαιμία 

(14) ενώ τα ποσοστά είναι υψηλότερα σε ασθενείς με μακροχρόνια νοσηλεία και κεντρικούς 

καθετήρες (117). Στα παιδιά, υπάρχουν πολλές αναφορές εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης 

από στελέχη CA-MRSA (118,119).  

 

1.5.7 Λοιμώξεις του ουροποιητικού 

Ο S. aureus είναι μια σπάνια αιτία λοιμώξεων του ουροποιητικού που ανευρίσκεται σε 

ποσοστό 0.5 έως 1% των θετικών καλλιεργειών ούρων (120,121). Παρατηρείται συχνότερα 

σε ασθενείς που φέρουν ουροκαθετήρα. Κλινικά πιο συχνά εκδηλώνεται με  πυρετό και 

δυσουρικά ενοχλήματα ενώ μπορεί να σχετίζεται και με βακτηριαιμία από S. aureus (122). 

Παράγοντες κινδύνου για ουρολοίμωξη από MRSA αποτελούν η μακροχρόνια νοσηλεία, η 

πρόσφατη χρήση αντιβιοτικών και ο καθετηριασμός της ουρήθρας (123,124).  

 

1.5.8 Λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων (Skin and soft tissue infections, SSTIs) 

Ο S. aureus προσβάλει το δέρμα και προκαλεί ποικιλία SSTIs που κυμαίνονται από 

καλοήθεις κλινικές οντότητες όπως το μολυσματικό κηρίο και η μη επιπλεγμένη κυτταρίτιδα 

έως και σοβαρότερες και σε κάποιες περιπτώσεις απειλητικές για τη ζωή λοιμώξεις. Επίσης, 

αποτελεί το πιο συχνό παθογόνο που απομονώνεται από χειρουργικές λοιμώξεις, δερματικά 

αποστήματα και πυώδεις κυτταρίτιδες.  

Το μολυσματικό κηρίο είναι η πιο συχνή βακτηριακή δερματική λοίμωξη στα παιδιά (125) η 

οποία εκδηλώνεται με φυσαλίδες ή βλατίδες οι οποίες προοδευτικά εφελκιδοποιούνται χωρίς 

συνοδά συστηματικά συμπτώματα.  Η πρόγνωσή του μολυσματικού κηρίου είναι γενικά πολύ 

καλή (14,125–127). Άλλες δερματικές λοιμώξεις που οφείλονται στον  S. aureus είναι ο 

δοθιήνας, τα δερματικά αποστήματα, η κυτταρίτιδα, η νεκρωτική φασιίτιδα και η 

πυομυοσίτιδα (128–130), [Εικόνα 1.5.8]. 
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Εικόνα 1.5.8. Λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων από S. aureus. Α. Κυτταρίτιδα Β. 

Δερματικό απόστημα Γ. Μολυσματικό κηρίο Δ. Νεκρωτική λοίμωξη μαλακών μορίων. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πηγή: Tong et al, 2015 (14), dermnet 

 

Τα τελευταία 15 χρόνια, έχουν αναδυθεί και εξαπλωθεί στελέχη CA-MRSA που προκαλούν 

επιδημίες SSTIs παγκοσμίως (82,131). Μάλιστα, σε κάποιες περιοχές τα επιδημικά στελέχη 

CA-MRSA δεν αντικατέστησαν απλώς τα προηγούμενα στελέχη αλλά συσχετίσθηκαν με 

σημαντική αύξηση της επίπτωσης των SSTIs (132–134). Η αύξηση αυτή ήταν πιο εμφανής σε 

μικρές ηλικίες και σχετίσθηκε με αύξηση του αριθμού στων εισαγωγών στο νοσοκομείο 

(134,135). Επιδημιολογικά δεδομένα, έδειξαν κορύφωση της επίπτωσης των SSTIs  από 

MRSA σε πολλές χώρες παγκοσμίως κατά τα έτη 2007-2008 (136–138). Η μοριακή 

τυποποίηση των στελεχών αυτών έδειξε την επικράτηση συγκεκριμένων κλώνων όπως του 

κλώνου CA-MRSA USA400 (14,139) που προκαλούσε το 85% των SSTIs στις ΗΠΑ 

(14,140–143) αν και σπάνια ο κλώνος αυτός ανευρέθηκε στην Ευρώπη και Αυστραλία 

(14,144).  

Τα τελευταία χρόνια το ενδιαφέρον στρέφεται στην κατανόηση των παθογενετικών 

μηχανισμών που προκάλεσαν αύξηση του αριθμού των SSTIs από στελέχη CA-MRSA και 

φαίνεται ότι συμμετέχουν πολλοί λοιμογόνοι παράγοντες στην παθογένεια της νόσου (145), 

όπως η Panton-Valentine (PVL), η αιμολυσίνη-α, οι διαλυτές στη φαινόλη μοντουλίνες 

(PSMs), το καταβολικό κινητό στοιχείο της αργινίνης (ACME). 

 

Α Β 

Γ Δ 
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1.5.9 Νόσοι διαμεσολαβούμενες από τοξίνη 

Ο S. aureus προκαλεί επίσης νόσο μέσω παραγωγής τοξινών. Οι λοιμώξεις που προκαλούνται 

αφορούν κυρίως το δέρμα και τα μαλακά μόρια, την αναπνευστική οδό, τα οστά, τους 

συνδέσμους και το ενδοθήλιο των αγγείων. 

 

Σταφυλοκοκκικό σύνδρομο της τοξικής καταπληξίας (staphylococcal toxic shock 

syndrome, STSS) 

Το σύνδρομο της τοξικής καταπληξίας  από S. aureus περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1978 

από τους Todd και συνεργάτες σε παιδιά (146). Λίγα χρόνια αργότερα συνδέθηκε με τη 

χρήση ταμπόν κατά τη διάρκεια της εμμήνου ρύσης (147,148) με επίπτωση 13.7 περιπτώσεις 

ανά 100.000 γυναίκες (149). Οι μη εμμηνορυσιακές περιπτώσεις TSS οφείλονται σε 

λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων και χαρακτηρίζονται από υψηλή θνητότητα 

(150,151).  

Το TSS αφορά μια νόσο μεσολαβούμενη από υπεραντιγόνα. Κάποια στελέχη S. aureus 

εκκρίνουν την εξωτοξίνη του συνδρόμου της τοξικής καταπληξίας (TSST-1) (152). Η TSST-

1 διεγείρει την ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων και οδηγεί σε μαζική απελευθέρωση 

κυτταροκινών (14,14,147). Αυτό οδηγεί σε γενικευμένο φλεγμονώδες σύνδρομο που 

εκδηλώνεται με σηπτικό σοκ και ανεπάρκεια οργάνων.  

Σύμφωνα με τα διαγνωστικά κριτήρια του CDC (153), μια επιβεβαιωμένη περίπτωση πληροί 

όλα τα κριτήρια: 1. Πυρετός>38.9°C 2. Σημεία καταπληξίας 3. Διάχυτο κηλιδώδες εξάνθημα 

και συμμετοχή τουλάχιστον 3 συστημάτων: i. Πεπτικού (εμετός ή διάρροια), ii. 

Μυοσκελετικού (μυαλγία ή αυξημένα επίπεδα κρεατινικής κινάσης), iii. Νεφρών (αύξηση της 

τιμής της κρεατινίνης), iv. Ήπατος (αύξηση της τιμής των ηπατικών ενζύμων), v. 

Αιματολογικές διαταραχές vi. Κεντρικού νευρικού συστήματος.   

 

Σταφυλοκοκκικό αποφολιδωτικό σύνδρομο (Staphylococcal scalded skin syndrome, 

SSSS) 

Το σταφυλοκοκκικό σύνδρομο αποφολίδωσης του δέρματος αποτελεί μία γενικευμένη, 

συρρέουσα, επιφανειακά αποφολιδωτική, διαμεσολαβούμενη από τοξίνη νόσο που 
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εμφανίζεται συχνότερα στα νεογνά και στα παιδιά κάτω των 5 ετών ενώ είναι σπάνια σε 

ενήλικες με υποκείμενα νοσήματα ή ανοσοκαταστολή (154,155). Στο παρελθόν ήταν γνωστή 

ως νόσος του Ritter ή αποφολιδωτική δερματίτιδα των νεογνών. Η πρώτη συσχέτιση του 

SSSS με τον  S. aureus έγινε το 1891 και το 1967 ο Edmund 

Lowney περιέγραψε για πρώτη φορά παιδιά με τη χαρακτηριστική αποφολιδωτική εικόνα με 

θετική καλλιέργεια για S. aureus (156). Το 1970 έγινε η απομόνωση των υπεύθυνων τοξινών 

(157). 

Το SSSS προκαλείται από στελέχη που προέρχονται από το δέρμα, τον επιπεφυκότα, τη μύτη, 

την περιπρωκτική χώρα, τον φάρυγγα ή τον ομφαλό στα νεογνά και παράγουν 

αποφολιδωτικές τοξίνες (exfoliative toxins, ETs). Η νόσος οφείλεται σε αιματογενή διασπορά 

της τοξίνης που οδηγεί στην προσβολή μεγάλης επιφάνειας δέρματος.  

Κλινικά εκδηλώνεται με πρόδρομα συμπτώματα ανησυχίας και κακουχίας και ακολουθεί η 

έκθυση περιστοματικού ερυθήματος το οποίο προοδευτικά εξαπλώνεται σε όλο το σώμα.  Το 

δέρμα αποσπάται με την εφαρμογή ελαφράς πίεσης (θετικό σημείο Nikolsky) και ακολουθεί 

η έκθυση φυσαλίδων και φλυκταινών που ακολουθούνται από απόπτωση του επιθηλίου που 

τυπικά ξεκινάει από το πρόσωπο, το λαιμό, τις μασχαλιαίες και τις βουβωνικές περιοχές 

(158). Το απογυμνωμένο δέρμα αποτελεί αιτία απώλειας υγρών, αφυδάτωσης και διαταραχών 

θερμορύθμισης ενώ μπορεί να αποτελέσει και την πύλη εισόδου άλλων παθογόνων. Οι 

δερματικές αυτές βλάβες είναι τυπικά στείρες, ωστόσο τα στελέχη S. aureus μπορούν να 

απομονωθούν από τα πιθανά σημεία εισόδου όπως o ρινιφάρυγγας, οι επιπεφυκότες, η 

περιπρωκτική χώρα ή η περιοχή του ομφαλού στα νεογνά (14). To SSSS δεν είναι συχνό, 

ωστόσο περιγράφονται μικρές επιδημίες τα τελευταία χρόνια (159). 

Η θεραπεία περιλαμβάνει υποστηρικτικά μέτρα όπως τη χορήγηση αναλγητικών, 

ενδοφλέβιων υγρών, την πρόληψη δευτεροπαθών δερματικών λοιμώξεων και τα 

αντισταφυλοκοκκικά αντιβιοτικά (πχ κλοξακιλλίνη, οξακιλλίνη, κεφαζολίνη, κεφαλεξίνη, 

δικλοξακιλλίνη) και κλινδαμυκίνη η οποία έχει αντιτοξινική δράση ή βανκομυκίνη σε 

στελέχη MRSA (154,155). Ο επιπολασμός της παραγωγής τοξινών από στελέχη S. aureus 

ποικίλλει γεωγραφικά αλλά κυμαίνεται μεταξύ του 5% με 10%. Με την κατάλληλη 

αντιμετώπιση, η θνητότητα είναι χαμηλότερη του 5% (8).  
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Εικόνα 1.5.9 Σταφυλοκοκκικό αποφολιδωτικό σύνδρομο από S. aureus. Παρατηρείται  το 

ερύθημα και η εκτεταμένη αποκόλληση της επιδερμίδας. 

 

Πηγή: Dermnet (160)  

 

Τροφική δηλητηρίαση από S. aureus 

Η σταφυλοκοκκική τροφική δηλητηρίαση προκαλείται από τις θερμοανθεκτικές 

εντεροτοξίνες που βρίσκονται στα τρόφιμα (Staphylococcal enterotoxins, SEs). Μετά την 

κατανάλωση μολυσμένου φαγητού (όπως κρεατικά και γαλακτοκομικά), η έναρξη της νόσου 

είναι απότομη. Η νόσος έχει μικρή διάρκεια με τα συμπτώματα να υποχωρούν μετά από 24 

ώρες και χαρακτηρίζεται από εμέτους, κοιλιακό άλγος και διαρροϊκές κενώσεις ενώ δεν 

παρατηρείται πυρετός. Η θεραπεία της νόσου είναι συμπτωματική και δεν ενδείκνυται 

αντιβιοτική αγωγή (8).  

Σε ότι αφορά την παθοφυσιολογία της νόσου, έχουν αναγνωριστεί 23 διαφορετικές 

εντεροτοξίνες εκ των οποίων η εντεροτοξίνη Α συσχετίζεται συνηθέστερα με τροφική 

δηλητηρίαση. Με βάση τα εθνικά δεδομένα από την καταγραφή τροφιμογενών νοσημάτων 

που δημοσιεύθηκαν τον Μάιο του  2022, ποσοστό 25% των νοσοκομείων ανέφεραν την 

ανίχνευση τοξίνης S. aureus (161). 

 

1.6 Μηχανισμοί αντοχής στα αντιμικροβιακά 

Ο S. aureus αποτελεί παράδειγμα προσαρμοστικής εξέλιξης βακτηρίου σε εποχές ευρείας 

χρήσης αντιβιοτικών καθώς επιδεικνύει μια εξαιρετική ικανότητα στο να αναπτύσσει 
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μηχανισμούς αντοχής σε πολλά νέα αντιμικροβιακά, ξεκινώντας από την πενικιλλίνη και τη 

μεθικιλλίνη έως πιο πρόσφατα τη λινεζολίδη και τη δαπτομυκίνη. Έχουν αναφερθεί πολλοί 

μηχανισμοί αντοχής και αυτοί περιλαμβάνουν 1. την ενζυμική απενεργοποίηση του 

αντιβιοτικού (πενικιλλινάση και τροποποιητικά ένζυμα αμινογλυκοσιδών) 2. την 

τροποποίηση των θέσεων στόχου των αντιβιοτικών με χαρακτηριστικό παράδειγμα τις 

πενικιλλοδεσμευτικές πρωτεΐνες των στελεχών MRSA 3. τη δέσμευση των αντιβιοτικών 

όπως της βανκομυκίνης και πιθανόν και της δαπτομυκίνης και 4. τις αντλίες εκροής 

(τετρακυκλινες, φθοροκινολόνες) (162). 

 

1.6.1 Β-λακταμικά αντιβιοτικά 

Τα β- λακταμικά αντιβιοτικά χαρακτηρίζονται από την παρουσία ενός β- λακταμικού 

δακτυλίου στο μόριό τους. Σε αυτήν την κατηγορία ανήκουν οι πενικιλλίνες, οι 

κεφαλοσπορίνες, οι μονοβακτάμες και οι πενέμες καθώς και οι αναστολείς των β-

λακταμασών. Ο μηχανισμός δράσης τους στηρίζεται στη σύνδεση του β-λακταμικού 

δακτυλίου  με τις πενικιλλινοδεσμευτικές πρωτεΐνες (penicillin- binding proteins, PBP) που 

βρίσκονται στην κυτταροπλασματική μεμβράνη με αποτέλεσμα να διακόπτεται η σύνθεση 

της πεπτιδογλυκάνης. Ο S. aureus παράγει 4 διαφορετικές πενικιλλινοδεσμευτικές πρωτεΐνες 

(PBP 1,2,3,4), εκ των οποίων οι 3 είναι μεγάλου μοριακού βάρους (PBP1,2,3) και η μια 

μικρού μοριακού βάρους (PBP4). Η αντοχή των σταφυλοκόκκων στα β-λακταμικά 

αντιβιοτικά οφείλεται είτε στην παραγωγή β-λακταμασών, ενζύμων που υδρολύουν τον β- 

λακταμικό δακτύλιο με αποτέλεσμα το σχηματισμό του ανενεργού πενικιλλοϊκού οξέος είτε  

στην τροποποίηση των PBPs. Η παραγωγή των β- λακταμασών ρυθμίζεται από το γονίδιο 

blaZ, που βρίσκεται σε πλασμίδια και μεταφέρεται με φάγο (162,162) και βρίσκεται υπό τον 

έλεγχο δύο ρυθμιστικών γονιδίων, blaI και blaR1. 

 

1.6.2 Γλυκοπεπτίδια 

Μετά την ανάδυση αντοχής στη μεθικιλλίνη, η βανκομυκίνη αποτέλεσε τον ακρογωνιαίο λίθο 

της αντιβιοτικής αγωγής των MRSA. Για να δράσει, η βανκομυκίνη πρέπει να ενωθεί με την 

D- αλανίνη, ώστε να αναστείλει τη βιοσύνθεση του μουκοπεπτιδίου του κυτταρικού 
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τοιχώματος. Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται η ανάδυση στελεχών που δεν είναι ευαίσθητα 

στην βανκομυκίνη αλλά παρουσιάζουν ενδιάμεση (Vancomycin intermediate S. aureus, 

VISA) ή πλήρη αντοχή (VRSA) ή ετεροαντοχή (h-VISA).  

Τα στελέχη VISA παρατηρήθηκαν για πρώτη φορά στην Ιαπωνία το 1996 (163) και σταδιακά 

περιγράφηκαν και σε άλλες χώρες (164).  Οι μηχανισμοί αντοχής διαφέρουν μεταξύ VRSA 

και VISA. Στα στελέχη VISA, η μειωμένη ευαισθησία στη βανκομυκίνη οφείλεται σε 

πάχυνση και μείωση του πολυμερισμού της πεπτιδογλυκάνης του κυτταρικού τοιχώματος, με 

αποτέλεσμα την αύξηση των διμερών D-ala-D-ala και την κατάληψη της εξωτερικής 

επιφάνειας από τα συμπλέγματα D-ala-D-ala και γλυκοπεπτιδίων με αποτέλεσμα την 

παρεμπόδιση των υπόλοιπων μορίων του αντιβιοτικού να προσεγγίσουν τον στόχο τους 

(165). Σημαντικό ρόλο για την εκδήλωση λοιμογόνου δράσης έχει το οπερόνιο agr (accessory 

gene regulator). O τύπος ΙΙ έχει περιγραφεί σε στελέχη VISA (166) ενώ απώλεια της 

λειτουργικότητας του agr συστήματος έχει περιγραφεί σε άλλες μελέτες ότι προσφέρει ένα 

πλεονέκτημα επιβίωσης (167). 

Αντιθέτως, τα στελέχη VRSA έχουν αποκτήσει τους μηχανισμούς αντοχής στα γλυκοπεπτίδια 

από τους ανθεκτικούς στη βανκομυκίνη εντερόκοκκους (VRE) (168). Το γονίδιο vanA 

μεταφέρεται οριζόντια με το τρανσποζόνιο Tn1546 από στελέχη Enterococcus faecalis μέσω 

του συζευτικού πλασμιδίου Inc18 και προσδίδει υψηλή αντοχή στη βανκομυκίνη και στην 

τεϊκοπλανίνη. Τα στελέχη VRSA που έχουν περιγραφεί ως τώρα προέρχονται κυρίως από τις 

ΗΠΑ και διαθέτουν το οπερόνιο VanA που τους προσδίδει υψηλή αντοχή τόσο στη 

βανκομυκίνη όσο και στην τεϊκοπλανίνη (169,170). Ο μηχανισμός αντοχής ρυθμίζεται από τα 

γονίδια vanS και vanR που ενεργοποιούνται παρουσία βανκομυκίνης. Συχνότερα είναι τα 

στελέχη με ετεροαντοχή. Πρόκειται για στελέχη που ενώ παρουσιάζουν ευαισθησία στη 

βανκομυκίνη με τις συμβατικές μεθόδους διάχυσης δίσκων, περιέχουν υποπληθυσμούς με 

ενδιάμεση ή πλήρη αντοχή στη βανκομυκίνη (171). Ο μηχανισμός αυτής της αντοχής 

σχετίζεται με αλλαγές του μεταβολισμού του κυτταρικού τοιχώματος.  
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1.6.3 Φθοριοκινολόνες 

Οι κινολόνες αναστέλλουν τη δράση της DNA- γυράσης Α και της τοποϊσομεράσης IV και 

αναστέλλουν έτσι τη σύνθεση του βακτηριακού DNA. Η αντοχή στις κινολόνες είναι 

ενδογενής και χρωμοσωμιακή και οφείλεται είτε σε υπερέκφραση της αντλίας εκροής NorA 

(172) είτε σε μεταλλάξεις που προκαλούν αλλαγές των αμινοξέων των δύο ένζυμων που είναι 

απαραίτητα για την αντιγραφή του DNA. 

 

1.6.4 Λινεζολίδη και Δαπτομυκίνη 

Η λινεζολίδη ανήκει στην ομάδα των οξαζολιδινών και αναστέλλει τη σύνθεση πρωτεϊνών 

μέσω πρόσδεσης στην περιοχή V της υποομάδας 23s του ριβοσώματος. Η πρώτη αναφορά 

αντοχής στη λινεζολίδη έγινε σε ασθενή με περιτονίτιδα από MRSA (173), που οφειλόταν σε 

σημειακή μετάλλαξη (αντικατάσταση αδενίνης με γουανίνη στη θέση πρόσδεσης της 

λινεζολίδης, G2576T), παρόμοιες μεταλλάξεις έχουν περιγραφεί και σε άλλα στελέχη (174). 

Η δαπτομυκίνη έχει ένα μοναδικό μηχανισμό δράσης μέσω πρόσδεσης και διείσδυσης στη 

βακτηριακή κυτταροπλασματική μεμβράνη παρουσία φυσιολογικών συγκεντρώσεων ιόντων 

ασβεστίου (175). Η αντοχή στη δαπτομυκίνη έχει σχετισθεί με πολλές μεταλλάξεις σε 

τουλάχιστον 3 πρωτεϊνικές περιοχές που έχουν ως αποτέλεσμα διαφορές φορτίου κατά μήκος 

της μεμβράνης και μειωμένη πρόσδεση του αντιβιοτικού στις θέσεις στόχο (176). 

Υπάρχουν αναφορές διασταυρούμενης αντοχής σε δαπτομυκίνη και βανκομυκίνη καθώς έχει 

φανεί ότι στελέχη VISA παρουσιάζουν μικρότερη in vitro ευαισθησία στη δαπτομυκίνη  σε 

σχέση με τα στελέχη που είναι ευαίσθητα στη βανκομυκίνη (177,178). 

 

1.6.5 Αμινογλυκοσίδες 

Δρουν αναστέλλοντας την πρωτεϊνοσύνθεση, αφού ενωθούν με μία ή περισσότερες θέσεις 

των βακτηριακών ριβοσωμάτων. Ο κύριος μηχανισμός αντοχής είναι η παραγωγή 

αμινογλυκοσιδοτροποποιητικών ενζύμων (ακετυλοτρανσφεράσες, φωσφοτρανσφεράσες και 

αδενυλοτρανσφεράσες) που τροποποιούν ή αδρανοποιούν τις αμινογλυκοσίδες, καθιστώντας 

αδύνατη την ένωση τους με το βακτηριακό ριβόσωμα (32). Περισσότερα από 30 ένζυμα 

έχουν περιγραφεί και τα υπεύθυνα γονίδια φέρονται σε πλασμίδια. 
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Εκτός από την παραγωγή τροποποιητικών ενζύμων έχουν περιγραφεί χρωμοσωμικές 

μεταλλάξεις στελεχών S. aureus που επηρεάζουν το ηλεκτρικό δυναμικό της κυτταρικής 

μεμβράνης και προκαλούν αντοχή σε αμινογλυκοσίδες (32). 

 

1.6.6 Φουσιδικό οξύ 

Το φουσιδικό οξύ δρα παρεμβαίνoντας στη δράση του παράγοντα επιμήκυνσης G (EF-G) και 

προκαλεί αναστολή της πρωτεϊνοσύνθεσης. Η αντοχή φαίνεται να οφείλεται σε σημειακές 

μεταλλάξεις στο χρωμοσωμιακό γονίδιο fusA (179,180). 

 

1.6.7 Μουπιροσίνη 

Η μουπιροσίνη προκαλεί αναστολή της πρωτεϊνοσύνθεσης, μέσω σύνδεσης με τη 

βακτηριδιακή ισολευκίνο-t-RNA συνθετάση. Τα τελευταία χρόνια χρησιμοποιείται ευρέως 

τοπικά για σταφυλοκοκκικές λοιμώξεις δέρματος καθώς και ως θεραπεία εκρίζωσης 

στελεχών MRSA. Τα στελέχη των μικροβίων που είναι ανθεκτικά στη μουπιροσίνη φέρουν 

το mupA γονίδιο το οποίο κωδικοποιεί την σύνθεση μιας διαφορετικής ισολευκίνο-t- 54 RNA 

συνθετάσης, με την οποία δεν μπορεί να συνδεθεί η μουπιροσίνη για να αναστείλει την 

πρωτεϊνοσύνθεση (181). 

 

1.6.8 Τριμεθοπρίμη και σουλφαμεθοξαζόλη 

Ο συνδυασμός τριμεθοπρίμης και σουλφαμεθοξαζόλης, γνωστός και ως κοτριμοξαζόλη 

χρησιμοποιείται ευρέως στην κλινική πράξη. Η δράση της τριμεθοπρίμης έγκειται στην 

αναστολή του ενζύμου αναγωγάση του διυδροφυλλικού οξέος (DHFR) που καταλύει τη 

μετατροπή του διυδροφυλλικού σε τετραυδροφυλλικό οξύ. Το τετραυδροφυλλικό οξύ 

αποτελεί το δότη μεθυλοομάδων, για τη μεθυλίωση της ουρακίλης και τη μετατροπή της σε 

θυμίνη με αποτέλεσμα την αναστολή της σύνθεσης του DNΑ. Οι σουλφοναμίδες 

αναστέλλουν την ενσωμάτωση της πτεριδίνης στο παρα-αμινο-βενζοϊκό οξύ για το 

σχηματισμό διυδροπτεοϊκού οξέος μέσω του ενζύμου συνθετάση του διυδροπτεροϊκού οξέος. 

Η αντοχή στις σουλφοναμίδες οφείλεται σε σημειακές μεταλλάξεις του γονιδίου dhps  ενώ 
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σημειακές μεταλλάξεις του γονιδίου dfrB προσδίδουν μέτρια αντοχή στην τριμεθοπρίμη. 

Πλήρης αντοχή παρατηρείται με νέο ένζυμο μέσω του πλασμιδιακού γονιδίου dhfrA (182).  

 

1.6.9 Τετρακυκλίνες 

Οι τετρακυκλίνες εισέρχονται στο κύτταρο, προσδένονται στο ριβόσωμα και αναστέλλουν 

την πρωτεϊνοσύνθεση (162). Η αντοχή του σταφυλοκόκκου στις τετρακυκλίνες, οφείλεται σε 

ποικίλους μηχανισμούς όπως αντλίες εκροής, τροποποίηση του αντιβιοτικού και 

τροποποίηση του στόχου δράσης (162). Τα γονίδια tetM και tetO παρέχουν προστασία του 

ριβοσώματος καθώς  παρεμποδίζουν τη σύνδεση των τετρακυκλινών με τα ριβοσώματα 

(183). Τα γονίδια tetK και tetL αυξάνουν την ενεργό απέκκριση του αντιβιοτικού και 

βρίσκονται σε μικρά πλασμίδια (184,185). Στελέχη S. aureus που διαθέτουν το tetM γονίδιο 

εμφανίζουν αντοχή σε όλα τα αντιμικροβιακά αυτής της κατηγορίας (186).  

 

1.6.10 Μακρολίδες- Λινκοσαμίδες- Στρεπτογραμμίνη Β (MLSB) 

Οι μακρολίδες δρουν αναστέλλοντας την πρωτεϊνοσύνθεση. Η αντοχή στις μακρολίδες 

συνδέεται με τρεις μηχανισμούς: τροποποίηση του στόχου του αντιβιοτικού, αποβολή του με 

αντλία εκροής και αδρανοποίηση (187). Η τροποποίηση του στόχου του αντιβιοτικού 

οφείλεται στην παρουσία των γονιδίων erm (erythromycin ribosome methylase), τα οποία 

κωδικοποιούν την παραγωγή των πρωτεϊνών Erm, οι οποίες προκαλούν μεθυλίωση στην 

αδενίνη 2058 του σημείου V του 23SrRNA της 50S υπομονάδας του ριβοσώματος (MLSB 

φαινότυπος). Η αντοχή αφορά τις μακρολίδες με 14μελή, 15μελή και 16μελή δακτύλιο, την 

στρεπτογραμμίνη Β και τις λινκοσαμίδες και είναι συνήθως επαγώγιμη (MLSBi) και 

σπανιότερα ιδιοσυστασιακή (MLSBc). Για τo φαινόμενο της επαγώγιμης αντοχής 

χρησιμοποιείται η δοκιμασία D test. 

Η ικανότητα αποβολής του αντιβιοτικού με αντλία εκροής επάγεται μόνο από τις 14μελείς 

και 15μελείς μακρολίδες και την στρεπτογραμμίνη Β, ενώ η κλινδαμυκίνη παραμένει 

σταθερή (MSB φαινότυπος).  

Τα γονίδια ereA ,ereΒ, mphC και lnuA προσφέρουν αντοχή μέσω αδρανοποίησης του 

αντιβιοτικού (187). 
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Πίνακας 1.6 Αντιπροσωπευτικοί μηχανισμοί αντοχής του S. aureus στα αντιμικροβιακά. 

 

Αντιβιοτικά Γονίδια αντοχής Μηχανισμός αντοχής 

Β-λακτάμες  BlaZ,mecA Ενζυματική υδρόλυση του β-

λακταμικού πυρήνα, μειωμένη 

συνάφεια για τις PBPs 

Γλυκοπεπτίδια VRSA:vanA Εγκλωβισμός της βανκομυκίνης 

στο κυτταρικό τοίχωμα, μειωμένη 

συνάφεια για τη βανκομυκίνη 

Κινολόνες ParC, Gyr A, B Μειωμένη συνάφεια για τις 

κινολόνες 

Αμινογλυκοσίδες Ένζυμα τροποποίησης 

αμινογλυκοσιδών (πχ aac,aph) 

Τροποποίηση αμινογλυκοσίδης 

μέσω ενζύμων 

ακετυλίωσης/φωσφορυλίωσης 

Τριμεθοπρίμη 

/Σουλφαμεθοξαζόλη 

sulA,dfrB Υπερπαραγωγή p-αμινοβενζοϊκό 

οξέος, μειωμένη συνάφεια με τον 

υποδοχέα DHFR 

Τετρακυκλίνες tetM,tetK,tetL,tetO Αντλία εκροής 

Ερυθρομυκίνη Erm (A,C) Αλλαγές στο 23S rRNA 

Κλινδαμυκίνη Erm (A,C) Αλλαγές στο 23S rRNA 

Λινεζολίδη Cfr Μεθυλίωση του 23S rRNA που 

παρεμβαίνει στη σύνδεση στο 

ριβόσωμα 
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1.7 Η ανάδυση στελεχών ανθεκτικών στη μεθικιλλίνη (MRSA) 

Τα ανθεκτικά στη μεθικιλλίνη στελέχη περιγράφηκαν για πρώτη φορά το 1960 και  

προκαλούν σοβαρές νοσοκομειακές λοιμώξεις και λοιμώξεις κοινότητας όπως λοιμώξεις 

δέρματος και μαλακών μορίων, λοιμώξεις οστών και αρθρώσεων, πνευμονία και 

ενδοκαρδίτιδα (14,188,189).  Τα στελέχη MRSA αποτελούν πρόκληση για τους κλινικούς 

λόγω της υψηλής θνητότητάς, των περιορισμένων θεραπευτικών επιλογών και του υψηλού 

κόστους (188,190). Στη διεθνή βιβλιογραφία, στελέχη MRSA φαίνεται να σχετίζονται με 

βαρύτερη κλινική εικόνα και υψηλότερη θνητότητα σε σχέση με τα στελέχη  MSSA  (191–

193). Για παράδειγμα στις ΗΠΑ, o MRSA συνδέεται με 95.000 διεισδυτικές λοιμώξεις και 

19.000 θανάτους ετησίως (14). 

Τα στελέχη αυτά είναι ανθεκτικά στα β-λακταμικά αντιβιοτικά συμπεριλαμβανομένης της 

οξακιλλίνης, ναφκιλλίνης, δικλοξακιλλίνης και κεφαζολίνης (194). Στα MSSA στελέχη, οι β- 

λακτάμες έχουν την ικανότητα να προσδένονται στις πενικιλλινο- δεσμευτικές πρωτεΐνες 

(PBPs) οι οποίες είναι απαραίτητες για τη σύνθεση του μικροβιακού τοιχώματος. Τα στελέχη 

MRSA φέρουν ένα κινητό γενετικό στοιχείο που λέγεται staphylococcal cassette chromosome 

(SCCmec) και το οποίο μεταφέρει το γονίδιο mecA το οποίο κωδικοποιεί μια τροποποιημένη 

PBP (PBP2a) με αποτέλεσμα να μειώνεται σημαντικά η συγγένεια με τα β-λακταμικά 

αντιβιοτικά. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα να αποτυγχάνει η αναστολή της σύνθεσης του 

βακτηριακού τοιχώματος και τα στελέχη MRSA να επιβιώνουν ακόμα και παρουσία β- 

λακταμικών αντιβιοτικών (195). 

 

1.7.1 HA-MRSA έναντι CA-MRSA 

Ιστορικά, τα στελέχη MRSA έχουν σχετισθεί με τις νοσοκομειακές λοιμώξεις (ΗΑ-MRSA) 

(1,196–198). Στις αρχές του 20ου αιώνα,  δημοσιεύθηκαν οι πρώτες αναφορές MRSA 

στελεχών κοινότητας όπου τα ανθεκτικά στη μεθικιλλίνη στελέχη απομονώνονταν από υγιή 

άτομα χωρίς παράγοντες  κινδύνου για HA-MRSA (199) (200,201). Τα νοσοκομειακά 

στελέχη MRSA (HA-MRSA) διαφέρουν γενετικά από τα στελέχη MRSA της κοινότητας και 

μια σημαντική διαφορά τους είναι η SCCmec. Ως τώρα, έντεκα τύποι SCCmec έχουν 

χαρακτηριστεί (198,202). Τα στελέχη κοινότητας έχουν συσχετισθεί με SCCmec τύπους IV 
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και V σε αντίθεση με τα νοσοκομειακά στελέχη που χαρακτηρίζονται από SCCmec τύπους I, 

II και III (14).  

Στην αρχή, οι αναφορές στελεχών CA-MRSA ήταν σπάνιες (203). Τα τελευταία χρόνια 

ωστόσο, το ενδιαφέρον έχει μετατοπιστεί από τα νοσοκομειακά στελέχη με αντοχή στη 

μεθικιλλίνη, στα MRSA στελέχη κοινότητας καθώς τα τελευταία προκαλούν όλο και 

υψηλότερη νοσηρότητα (204–206) παγκοσμίως. Μάλιστα, περιγράφεται μια αλλαγή της 

επιδημιολογίας των MRSA με αυξητικές τάσεις των CA-MRSA οι οποίοι φαίνεται να 

αντικαθιστούν τους κλώνους HA-MRSA ακόμα και εντός των νοσοκομείων (207). Σε μια 

πρόσφατη μελέτη στις Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής,  ποσοστό 97% ανήκαν στον κλώνο 

USA300, λοιμώξεις από τον οποίο έχουν πάρει διαστάσεις πανδημίας (14). 

 

1.7.2 Επιδημιολογία των στελεχών MRSA 

Σύμφωνα με στοιχεία του κέντρου ελέγχου και πρόληψης λοιμώξεων (CDC), έχει 

παρατηρηθεί μείωση των διεισδυτικών λοιμώξεων από MRSA σε νοσοκομεία των Ηνωμένων 

Πολιτείων Αμερικής από το 2005 έως 2012, με πτωτικές τάσεις για τις σηψαιμίες από MRSA 

κατά 17.1% κάθε χρόνο. Κατά το χρονικό διάστημα  2013-2016, η επίπτωση παρέμεινε σε 

σταθερά επίπεδα (208). Παρά τη μείωση της επίπτωσης των MRSA σηψαιμιών στις ΗΠΑ 

που έχει καταγραφεί από το 2005, oι λοιμώξεις από S. aureus παραμένουν σημαντικό αίτιο 

νοσηρότητας και θνητότητας (209).  

Σύμφωνα με το ευρωπαϊκό κέντρο ελέγχου και πρόληψης λοιμώξεων (ECDC), στην έκθεση 

της ετήσιας καταγραφής αντιμικροβιακής αντοχής για το έτος 2020, παρουσιάστηκε μείωση 

του ποσοστού των MRSA στην Ευρώπη για τη χρονική περίοδο 2016-2020. Παρολ’ αυτά ο 

MRSA παραμένει ένα σημαντικό παθογόνο στην Ευρώπη με υψηλά ποσοστά σε κάποιες 

χώρες και ετήσια διακύμανση 1.4 έως 49.1% (Εικόνες 1.7.2 Α,Β) (210).  

Στη χώρα μας, δεδομένα από τον Εθνικό Οργανισμό Δημόσιας Υγείας (ΕΟΔΥ) δείχνουν 

υψηλά ποσοστά MRSA ως αίτια νοσοκομειακών βακτηριαιμιών  στην πρόσφατη έκθεση του 

2019 (Πίνακας 1.7.2) (161). 
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Εικόνα 1.7.2A Επιδημιολογία σηψαιμίας από MRSA σε 6 περιοχές των Ηνωμένων 

Πολιτειών Αμερικής κατά το έτος 2005-2016.  

 

Σημείωση: Τα ποσοστά έχουν προσαρμοστεί με βάση το χρόνο, την ηλικία, το φύλο, την 

καταγωγή. Πηγή: CDC (209) 

 

Εικόνα 1.7.2B Ποσοστά διεισδυτικών λοιμώξεων από MRSA στην Ευρωπαϊκή ένωση κατά 

το χρονικό διάστημα 2016–2020. 

 

Σημείωση: Τα αποτελέσματα βασίζονται στους φαινότυπους αντοχής στην οξακιλλίνη ή 

κεφοξιτίνη ή σε δεδομένα μοριακού ελέγχου ( ανίχνευση του γονιδίου mecA με PCR ή θετική 

δοκιμασία latex συγκόλλησης για ανίχνευση PBP2a). Πηγή: ΕCDC (210) 
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Πίνακας 1.7.2 Ποσοστά MRSA ως αίτιο νοσοκομειακής βακτηριαιμίας. 

 

Πηγή: ΕΟΔΥ, Εθνικό σύστημα επιτήρησης για τη μικροβιακή αντοχή, έκθεση δεδομένων 

δεικτών 2015-2017 (161) 

 

1.8 Μέθοδοι μοριακού χαρακτηρισμού 

Ιστορικά, η τυποποίηση του S. aureus στηρίχθηκε στη μελέτη των φαινοτυπικών 

χαρακτηριστικών του μικροβίου.  Σημαντική πρόοδο στην κατανόηση της επιδημιολογίας του 

χρυσίζοντα σταφυλόκοκκου αποτέλεσε η ανάπτυξη της πολυτοπικής ενζυμικής 

ηλεκτροφόρησης το 1997 από στελέχη που είχαν απομονωθεί μεταξύ 1961 και 1992. Στις 

μέρες μας, έχουμε στη διάθεσή μας σύγχρονες τεχνικές τυποποίησης που στηρίζονται στη 

μελέτη γενετικού υλικού των μικροοργανισμών. Μοριακές μέθοδοι εφαρμόζονται ευρέως με 

σκοπό τόσο τον έλεγχο λοιμώξεων αλλά και τη μελέτη κλώνων σε εθνικό και διεθνές 

επίπεδο. Παρακάτω θα αναφερθούμε στις κυριότερες μεθόδους μοριακής τυποποίησης του S. 

aureus που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα διατριβή και είναι η ηλεκτροφόρηση με 

παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο (Pulsed Field Gel Electrophoresis, PFGE) και η μέθοδος 

τυποποίησης πολυτοπικής νουκλεοτιδικής ανάλυσης (Multi Locus Sequence Typing, MLST). 

 

Ηλεκτροφόρηση με παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο (PFGE) 

Η μέθοδος αυτή αναπτύχθηκε το 1984 και βασίζεται στην πέψη χρωμοσωμάτων των 

στελεχών με περιοριστικές ενδονουκλεάσες και την ηλεκτροφόρηση των θραυσμάτων σε 

πήκτωμα αγαρόζης. Χρησιμοποιείται ευρέως λόγω του χαμηλού κόστους και της υψηλής της 
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διακριτικής ικανότητας. Η ενδονουκλέαση που χρησιμοποιείται είναι η SmaI, περιοριστικό 

ένζυμο που αναγνωρίζει την αλληλουχία CCCGGG και παράγει θραύσματα μεγέθους 10 έως 

800Kb στο χρωμόσωμα του S. aureus σε αντίθεση με την κλασική ηλεκτροφόρηση που 

επιτρέπει τον διαχωρισμό θραυσμάτων 500pb έως 20Kb (211). To 1995, o Tenover και οι 

συνεργάτες του πρότειναν ένα πρωτόκολλο για την ερμηνεία των αποτελεσμάτων της PFGE. 

Σύμφωνα με αυτούς, στελέχη με ίδιο αποτύπωμα στην ηλεκτροφόρηση πηκτώματος σε 

παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο ανήκουν στον ίδιο κλώνο ενώ διαφορές άνω των έξι ζωνών 

σημαίνει ότι τα στελέχη δεν είναι γενετικά συγγενή (212). Ομοίως, σύμφωνα με τα πιο 

πρόσφατα κριτήρια του Miragaia και συνεργατών, διαφορές στις ζώνες λιγότερο από 79% 

θεωρούνται ότι ανήκουν στον ίδιο PFGE τύπο (213). Η ηλεκτροφόρηση πηκτώματος σε 

παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο κατέστη η κύρια μέθοδος επιδημιολογικής μελέτης του S. aureus. 

Παρά τα πλεονεκτήματά της, η PFGE δεν επαρκεί για τη μελέτη της παγκόσμιας 

επιδημιολογίας. Έχοντας ως κύριο μειονέκτημα αυτό της επαναληψιμότητας (214,215). 

 

 

Πολυτοπική νουκλεοτιδική ανάλυση (Multi Locus Sequence Typing, MLST) 

Το 2000, ο Enright και οι συνεργάτες του περιέγραψαν για πρώτη φορά τη χρήση της 

μεθόδου για τον χαρακτηριστικό στελεχών MSSA και MRSA (216). Πρόκειται για την 

βασικότερη τεχνική μοριακής τυποποίησης του S. aureus, η οποία βασίζεται στη σύγκριση 

της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας τμημάτων 450-500bp επτά διατηρημένων, housekeeping 

γονιδίων του S. aureus (arcC,aroE,gmk,glpF,pta,tpi,yqiL) που είναι παρόντα σε όλα τα 

στελέχη του είδους. Τα στελέχη θεωρούνται ότι ανήκουν στην ίδια ομάδα αν 5 από 7 

διατηρημένα γονίδια ανήκουν στην ίδια αλληλουχία. Τα αποτελέσματα της MLST 

καταχωρούνται σε διεθνείς βιβλιοθήκες, επιτρέποντας συγκρίσεις των στελεχών. Η βάση 

πρόσβασης είναι η http://www.mlst.net. 

http://www.mlst.net/
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Πίνακας 1.8 Λίστα διατηρημένων γονιδίων που χρησιμοποιούνται στην τεχνική MLST (216) 

Ένζυμο Γονίδιο 

Carbamate kinase arc 

Shikimate dehydrogenase  aroE 

Glycerol kinase glpF 

Guanylate kinase Gmk 

Phosphate acetyltransferase Pta 

Triosephosphato isomerase Tpi 

Acetyl coenzyme A acetyltransferase Yqi 
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2.ΥΛΙΚΑ & ΜΕΘΟΔΟΙ 
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2.1 Συλλογή κλινικών στελεχών και ταξινόμηση 

Μελετήθηκαν παιδιά και έφηβοι κάτω των 18 ετών που νοσηλεύτηκαν λόγω λοίμωξης από S. 

aureus επιβεβαιωμένης με καλλιέργεια κατάλληλου κλινικού δείγματος στα παιδιατρικά 

τμήματα και στις ειδικές μονάδες του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Ηρακλείου 

από 1η Ιανουαρίου 2015 έως και 31 Δεκεμβρίου 2018. Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν 

καλλιέργειες δερματικών βλαβών, πύου, υλικού παρακεντήσεων, αίματος, πτυέλων, 

βρογχικού εκπλύματος, εγκεφαλονωτιαίου υγρού καθώς και καλλιέργειες ρινικού 

επιχρίσματος σε περιπτώσεις νόσου διαμεσολαβούμενης από τοξίνη. Στη μελέτη μας δεν 

συμπεριλήφθηκαν στελέχη ρινικών επιχρισμάτων που εξέφραζαν φορία από S. aureus. Σε 

περίπτωση πολλαπλών δειγμάτων από τον ίδιο ασθενή, το δείγμα συμπεριλήφθηκε στη 

μελέτη μια φορά. Τα δείγματα που μελετήθηκαν ήταν εκείνα που λαμβάνονταν κατά τη 

διάγνωση και δεν επιβαρύνθηκαν οι ασθενείς με επιπρόσθετες δειγματοληψίες για τους 

σκοπούς της μελέτης μας. 

 

2.2 Ορισμοί 

Τα στελέχη ταξινομήθηκαν με βάση το ιατρικό ιστορικό σε λοιμώξεις κοινότητας 

(Community-associated, CA), νοσοκομειακές λοιμώξεις (Hospital-associated, HA) και 

νοσοκομειακές λοιμώξεις με έναρξη στην κοινότητα (community onset, Healthcare-

Αssociated, COHA). Με βάση την κλινική εικόνα, οι λοιμώξεις ταξινομήθηκαν σε 

διεισδυτικές, μη διεισδυτικές και σε διαμεσολαβούμενες από τοξίνη. Διεισδυτικές 

θεωρήθηκαν οι λοιμώξεις στις οποίες η απομόνωση του παθογόνου έγινε από φυσιολογικά 

στείρα περιοχή όπως αίμα, αρθρικό υγρό, περιτόναιο.  

 

2.3  Συλλογή δεδομένων 

Για τα παιδιά και εφήβους που πληρούσαν τα κριτήρια εισαγωγής στη μελέτη, καταγράφηκαν 

τα δημογραφικά στοιχεία, οι κλινικές εκδηλώσεις, η διάρκεια νοσηλείας και η έκβασή τους. 

Τα στοιχεία συγκεντρώθηκαν σε πίνακες και ακολούθησε σύγκριση και στατιστική ανάλυση 

των επιμέρους ομάδων. 
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2.4 Καλλιέργεια και ταυτοποίηση στελεχών S. aureus 

Για τις καλλιέργειες των κλινικών δειγμάτων ακολουθήθηκαν οι συμβατικές μέθοδοι. Η 

ταυτοποίηση των στελεχών S. aureus έγινε με βάση τη μορφολογία των αποικιών, τη χρώση 

Gram, τη δοκιμασία καταλάσης και πηκτάσης και με τη χρήση του αυτοματοποιημένου 

συστήματος Vitek2 (bioMérieux, Marcy l’ Etoile, France).  

 

2.5 Έλεγχος ευαισθησίας σε αντιβιοτικά 

Έγινε έλεγχος ευαισθησίας στα παρακάτω αντιμικροβιακά με τη χρήση του συστήματος 

Vitek 2 : Πενικιλλίνη, οξακιλλίνη, ερυθρομυκίνη, κλινδαμυκίνη, γενταμυκίνη, τομπραμυκίνη, 

σιπροφλοξασίνη, λεβοφλοξασίνη, μοξιφλοξασίνη, λινεζολίδη, τεϊκοπλανίνη, βανκομυκίνη, 

τετρακυκλίνη, τιγκεκυκλίνη, φουσιδικό οξύ, μουπιροσίνη, ριφαμπικίνη, φωσφομυκίνη, 

νιτροφουραντοϊνη και τριμεθοπρίμη/σουλφομεθοξαζόλη (TMP-SMX). Για τη ερμηνεία των 

αποτελεσμάτων χρησιμοποιήθηκαν τα κριτήρια Clinical and Laboratory Standards Institute 

(CLSI) του 2018 (217). Για τον ποιοτικό έλεγχο χρησιμοποιήθηκαν τα πρότυπα στελέχη S. 

aureus ATCC 25923 και S. aureus ATCC 43300. Τα στελέχη ταξινομηθήκαν φαινοτυπικά σε 

ευαίσθητα στη μεθικιλλίνη (MSSA) ή ανθεκτικά στη μεθικιλλίνη (MRSA) με βάση τη 

δοκιμασία διάχυσης δίσκων κεφοξιτίνης και τη δοκιμασία latex συγκόλλησης για την 

ανίχνευση της PBP2a (bioMerieux). Για την ανίχνευση της επαγώγιμης αντοχής στην 

κλινδαμυκίνη χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία D-test σύμφωνα με τις οδηγίες του CLSI (217). 

H παρουσία των γονιδίων που κωδικοποιούν τη λευκοκτονίνη Panton–Valentine, την τοξίνη 

του συνδρόμου της τοξικής καταπληξίας 1, αποφολιδωτικές τοξίνες, πρωτεϊνών 

προσκόλλησης στη φιμπρονεκτίνη A και B ελέγχθηκε με PCR. Όλα τα στελέχη 

αποθηκεύτηκαν σε brain heart infusion broth (BHI) με 20% γλυκερόλη στους -80○C για 

περαιτέρω έλεγχο. 

 

2.6 Μοριακή διερεύνηση κλινικών στελεχών 

Σε συνεργασία με το Εθνικό Κέντρο Αναφοράς Σταφυλοκόκκκων πραγματοποιήθηκε 

μοριακή μελέτη των κλινικών στελεχών S. aureus η οποία περιελάβανε έλεγχο για την 

παρουσία γονιδίων αντοχής στη μεθικιλλίνη (mecA,mecC), γονιδίων τοξινών όπως η Panton-
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Valentine λευκοκτονίνη (lukS/lukF-PV), η τοξίνη του συνδρόμου της τοξικής καταπληξίας 

(tst), γονιδίων των επιδερμολυσινών ΕΤΑ και ETB (eta,etb) και γονιδίων της προσκόλλησης 

στη φιμπρονεκτίνη (fnbA,fnbB). Έγινε τυποποίηση με τη χρήση ηλεκτροφόρησης σε 

παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο (PFGE) και αντιπροσωπευτικά στελέχη τυποποιήθηκαν κατά 

MLST. 

 

2.6.1 Απομόνωση χρωμοσωμικού DNA 

Μετά την καλλιέργεια των βακτηριακών στελεχών σε αιματούχο άγαρ, τα τρυβλία 

επωάστηκαν για 18-24 ώρες στους 37°C. Σε 1 ml αποσταγμένου H20 προστέθηκαν αποικίες 

του βακτηρίου ώστε να δημιουργηθεί εναιώρημα θολερότητας 2 της κλίμακας McFarland και 

ακολούθησε φυγοκέντρηση στις 13000rpm για 10 λεπτά. Μετά από απόρριψη του 

υπερκειμένου, έγινε επαναδιάλυση του ιζήματος σε 100 μl λυτικού ρυθμιστικού διαλύματος 

(το οποίο περιέχει 50 mM Tris-HCl pH 7.5, 1% Triton X-100 και 1 mM EDTA pH 8.0) και 1 

μl πρωτεϊνάση Κ και επώαση στους 56°C για 1 ώρα. Ακολούθησε επώαση στους 95°C για 10 

λεπτά, ώστε να αδρανοποιηθεί η πρωτεϊνάση Κ και ακολούθησε PCR ή φύλαξη των 

δειγμάτων σε θερμοκρασία -20°C. 

 

2.6.2 Μέθοδος αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR) 

Η μέθοδος της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR) παρουσιάστηκε για πρώτη φορά 

το 1983 από τον Dr Mullis (218) και επιτρέπει την παραγωγή μεγάλου αριθμού αντιγράφων 

μιας αλληλουχίας DNA. Με τη χρήση της DNA πολυμεράσης, από ένα μονόκλωνο μόριο 

DNA συντίθεται το συμπληρωματικό του. Τα μονόκλωνα μόρια παράγονται όταν τα δίκλωνα 

μόρια θερμανθούν σε υψηλές θερμοκρασίες και το σημείο εκκίνησης της σύνθεσης του DNA 

καθορίζεται με τη χρήση κατάλληλων ολιγονουκλεοτιδικών εναρκτήριων μορίων (εκκινητές, 

primers). Το  πρωτόκολλο της PCR περιλαμβάνει 25-35 επαναλαμβανόμενους κύκλους, εκ 

των οποίων κάθε κύκλος αποτελείται από τρία στάδια: 

1.  Αποδιάταξη (denaturation). Αρχικά το δίκλωνο DNA θερμαίνεται στους 94-96οC για 

περίπου 5 min υπό την παρουσία των δύο εκκινητών και τεσσάρων 

τριφωσφονουκλεοτιδίων. (Deoxyribonucleoside triphosphates, dNTPs, 2’-
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deoxynucleoside 5’- Triphosphate, dATP, dTTP, dCTP, dGTP). Σε αυτή τη 

θερμοκρασία τα δίκλωνα μόρια DNA αποχωρίζονται και παράγονται οι μονόκλωνες 

αλυσίδες που θα χρησιμεύσουν ως εκμαγεία για τους εκκινητές και την DNA 

πολυμεράση. 

2. Υβριδισμό (annealing). Στη συνέχεια, το μίγμα ψύχεται ώστε οι 

εκκινητές να υβριδοποιηθούν με τις συμπληρωματικές τους αλληλουχίες στα 

μόρια του μονόκλωνου DNA. Η θερμοκρασία υβριδισμού αποτελεί καθοριστικό 

παράγοντα για την εξειδίκευση της αντίδρασης PCR.  

3. Επέκταση (extension). Στο επόμενο βήμα, η θερμοκρασία αυξάνεται στους 

72°C, περιοχή βέλτιστης θερμοκρασίας για την θερμοσταθερή Taq DNA 

πολυμεράση, ώστε να εκτελέσει τη σύνθεση της συμπληρωματικής αλυσίδας 

DNA.  Η προέκταση γίνεται με κατεύθυνση  5'→3' (elongation). 

 

Τα υλικά που χρησιμοποιήθηκαν ήταν τα ακόλουθα: 

1. Ρυθμιστικό διάλυμα 10x: 200 mM Tris-HCl pH 8.4, 500 mM KCl  

Η χρήση του ρυθμιστικού διαλύματος επιτρέπει στο pH να διατηρείται µεταξύ 8,3 και 8,5 

σε θερμοκρασία δωματίου. Στη θερμοκρασία των 72 οC, το ph μειώνεται σε τιμές ~7,2 

που είναι κατάλληλες για τη δράση των περισσότερων θερµοσταθερών DNA 

πολυµερασών. 

2. 50 mM MgCl2 

Η συγκέντρωση των ιόντων Mg2+ έχει μεγάλη επίδραση στην ειδικότητα και στην 

ποσότητα του προϊόντος της PCR. Περίσσεια Mg2+ έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση 

μη ειδικού προϊόντος, ενώ το έλλειμά τους θα μειώσει την ποσότητα του προϊόντος 

(219,220). 

3. Taq DNA polymerase (KAPA BIOSYSTEMS).  

Η Taq DNA πολυμεράση απομονώθηκε από το θερμόφιλο βακτήριο Thermus 

aquaticus (Taq DNA polymerase) (221) και διαθέτει 5’→3’ εξωνουκλεοτιδική 

δράση. Η βέλτιστη θερμοκρασία για την ενζυμική δράση της 

Taq πολυμεράσης είναι οι 72οC, αλλά είναι αρκετά σταθερή ακόμα και 
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στους 94οC. Προστίθεται μόνο μία φορά στην αρχή της αντίδρασης και 

παραμένει ενεργός σε όλη την διάρκεια των κύκλων, καθιστώντας δυνατή 

την αυτοματοποίηση της PCR με την χρήση ειδικών οργάνων, των 

θερμικών κυκλοποιητών (thermal cyclers). Κάτω από τις συνηθισμένες συνθήκες το 

ποσό της Taq πολυμεράσης περιορίζεται μετά από τους 25- 30 κύκλους (222). 

4. Ζεύγος συνθετικών εκκινητών (primers), ειδικών για κάθε γονίδιο, συγκέντρωσης 

100 pmol/μl.  

Τα ολιγονουκλεοτίδια (primers) που χρησιμοποιούνται στην PCR συνήθως έχουν 

μήκος 16-24 βάσεις. Η παρουσία υψηλής συγκέντρωσης ολιγονουκλεοτιδίων μπορεί 

να προκαλέσει ενεργοποίηση έκτοπων θέσεων, με αποτέλεσμα την ενίσχυση μη-

θεμιτών αλληλουχιών. Επίσης, τα προϊόντα της αντίδρασης επηρεάζονται από την 

καθαρότητα αλλά και την ποιότητα των εκκινητών. 

5. Μίγμα 25 mM των τεσσάρων τριφωσφονουκλεοτιδίων (Deoxyribonucleoside 

triphosphates, dNTPs, 2’-deoxynucleoside 5’-Triphosphate, dATP, dTTP, dCTP, 

dGTP,ThermoScientific LSG). 

Τα dNTPs αποτελούν τα απαραίτητα συστατικά για τη σύνθεση της νέα αλυσίδας 

DNA. 

6. Βακτηριακό DNA 

Μετά το τέλος των κύκλων της αντίδρασης, λήφθηκε δείγμα 15 μl από το DNA προϊόν της 

PCR το οποίο αναμίχθηκε με 4 μl loading buffer (50% Glucerol, Life Technologies, 25 mM 

EDTA pH 8.0, 0.25% bromophenol blue, Merck) και αναλύθηκε σε πήκτωμα αγαρόζης 1% 

σε ρυθμιστικό διάλυμα 0.5 x TBE στα 60 Volts για 1 ώρα. Τα αποτελέσματα 

φωτογραφήθηκαν σε υπεριώδες φως (UV). 

 

2.6.3 Έλεγχος ποιότητας παραγόμενου DNA με PCR 

Η ποιότητα του παραγόμενου DNA ελέγχθηκε με ενίσχυση της περιοχής V του γονιδίου 23S 

rRNA, μεγέθους 420 bp (223) με PCR. Τόσο το 16S όσο και το 23S rRNA χαρακτηρίζονται 

από υψηλό βαθμό έκφρασης και σταθερότητα (224). To γονίδιο του 23S rRNA είναι 

σταθερός δείκτης και έχει χρησιμοποιηθεί στην ταυτοποίηση του S. aureus (225). Οι 
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αλληλουχίες των εκκινητών, οι συνθήκες της αντίδρασης, καθώς και η σύνθεση του μίγματος 

παρουσιάζονται στους παρακάτω πίνακες. 

 

Πίνακας 2.6.3α: Νουκλεοτιδική αλληλουχία των εκκινητών που χρησιμοποιήθηκαν για τον 

έλεγχο της ποιότητας του DNA.  

Εκκινητές Αλληλουχία νουκλεοτιδίων Βιβλιογραφική 

αναφορά 

23S rRNA-F 5'-GCGGTCGCCTCCTAAAAG-3' (223) 

23S rRNA -R 5'-ATCCCGGTCCTCTCGTACTA-3' (223) 

 

Πίνακας 2.6.3β: Σύνθεση του μίγματος αντίδρασης της PCR για τον έλεγχο της ποιότητας 

του DNA. 

Μίγμα αντίδρασης Ποσότητα (μL) 

10x ρυθμιστικό διάλυμα ενίσχυσης χωρίς MgCl2 5 

MgCl2(50Mm) 1.5 

Εκκινητής 1 (10pmol/μl) 0.5 

Εκκινητής 2 (10pmol/μl) 0.5 

Μίγμα dΝΤPs(25Mm) 0.4 

Taq DNA polymerase (5IU/μl) 0.4 

Αποστειρωμένο νερό 38.7 

DNA (100ng/μl) 3 

Τελικός όγκος 50 
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Πίνακας 2.6.3.γ: Συνθήκες αντίδρασης της PCR για τον έλεγχο ποιότητας του DNA 

Στάδιο 

αντίδρασης 

Αρχική 

αποδιάταξη 

Αποδιάταξη Αναδιάταξη Επιμήκυνση Τελική επιμήκυνση 

Θερμοκρασία (○C) 95 94 55 72 72 

Χρόνος 5min 30sec 30sec 30sec 10min 

   

35 κύκλοι 

 

 

2.6.4 Έλεγχος ύπαρξης γονιδίου αντοχής στη μεθικιλλίνη 

Ο έλεγχος αντοχής στη μεθικιλλίνη μελετήθηκε με ειδικούς εκκινητές και την εφαρμογή της 

PCR για τον έλεγχο της παρουσίας του γονιδίου mecA και mecC. Το γονίδιο mecA 

κωδικοποιεί την πρωτεΐνη PBPα, ενώ το γονίδιο mecC κωδικοποιεί το ομόλογό της, 

PBP2α/2′. Και τα δύο γονίδια προσφέρουν με τα προϊόντα τους ανθεκτικότητα στα β-

λακταμικά αντιβιοτικά στα στελέχη S. aureus και τα καθιστούν MRSA. Η ανίχνευση των 

γονιδίων mecA και mecC πραγματοποιήθηκε με PCR και χρησιμοποιήθηκε το DNA σε 

διάλυμα (226,227). Η αλληλουχία νουκλεοτιδίων των εκκινητών και οι συνθήκες της 

αντίδρασης φαίνονται στους παρακάτω πίνακες. Ως θετικοί μάρτυρες χρησιμοποιήθηκαν τα 

πρότυπα στελέχη ATCC49775 και LGA251, αντίστοιχα (NCTC 13552) (14,227). 

 

Πίνακας 2.6.4.α: Νουκλεοτιδική αλληλουχία των εκκινητών που χρησιμοποιήθηκαν για την 

ανίχνευση των γονιδίων mecA και mecC. 

Εκκινητές Αλληλουχία νουκλεοτιδίων Βιβλιογραφική 

αναφορά 

mecA1 5'-ACTGATTAACCCAGTACAGATCCTTTC-3' (226) 

mecA2 5'- TCCAAACTTTGTTTTTCGTGTCTTT-3' (226) 

mecC1 5'- TCACCAGGTTCAAC[Y]CAAAA -3' (227) 

mecC2 5'- CCTGAATC[W]GCTAATAATATTTC -3' (227) 
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Πίνακας 2.4.6β: Σύνθεση του μίγματος αντίδρασης της PCR για την ανίχνευση του γονιδίου 

mecA. 

Μίγμα αντίδρασης Ποσότητα (μL) 

10x ρυθμιστικό διάλυμα ενίσχυσης χωρίς MgCl2 5 

MgCl2(50Mm) 1.5 

Εκκινητής 1 (10pmol/μl) 4 

Εκκινητής 2 (10pmol/μl) 4.5 

Μίγμα dΝΤPs (25mM) 0.5 

Taq DNA polymerase (5IU/μl) 0.2 

Αποστειρωμένο νερό 28.3 

DNA (100ng/μl) 6 

Τελικός όγκος 50 

 

Πίνακας 2.4.6.γ: Σύνθεση του μίγματος αντίδρασης της PCR για την ανίχνευση του γονιδίου 

mecC. 

Μίγμα αντίδρασης Ποσότητα (μL) 

10x ρυθμιστικό διάλυμα ενίσχυσης χωρίς MgCl2 5 

MgCl2(50Mm) 2.5 

Εκκινητής 1 (100pmol/μl) 0.5 

Εκκινητής 2 (100pmol/μl) 0.5 

Μίγμα dΝΤPs (25mM) 0.4 

Taq DNA polymerase (5IU/μl) 0.4 

Αποστειρωμένο νερό 38.2 

DNA (100ng/μl) 2.5 

Τελικός όγκος 50 
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Πίνακας 2.4.6.δ: Συνθήκες αντίδρασης της PCR για ανίχνευση του γονιδίου mecA και mecC. 

Στάδιο 

αντίδρασης 

Αρχική 

αποδιάταξη 

Αποδιάταξη Αναδιάταξη Επιμήκυνση Τελική επιμήκυνση 

Θερμοκρασία (○C) 95 95 58 72 72 

Χρόνος 10min 2min 1min 2min 4min 

   

30 κύκλοι 

 

 

2.6.5 Ανίχνευση των γονιδίων lukS-PV/lukF-PV και tst  

Η λευκοκτονίνη Panton-Valentine κωδικοποιείται από τα γονίδια lukS-PV/lukF-PV και η 

τοξίνη TSST-1, υπεύθυνη για το σύνδρομο τοξικής καταπληξίας κωδικοποιείται από το 

γονίδιο tst. Για την ανίχνευση με PCR των γονιδίων lukS-PV/lukF-PV και tst, 

χρησιμοποιήθηκε το DNA σε διάλυμα (228). Οι νουκλεοτιδικές αλληλουχίες των εκκινητών 

των γονιδίων, η σύνθεση των μιγμάτων και οι συνθήκες της PCR που χρησιμοποιήθηκαν 

φαίνονται στους παρακάτω πίνακες.  

 

Πίνακας 2.6.5α: Νουκλεοτιδική αλληλουχία των εκκινητών που χρησιμοποιήθηκαν για την 

ανίχνευση γονιδίων lukS-PV/lukF-PV και tst. 

Εκκινητές Αλληλουχία νουκλεοτιδίων Στέλεχος 

αναφοράς 

Μέγεθος 

προϊόντος 

(bp) 

Βιβλιογραφική 

αναφορά 

PVL1 ATCATTAGGTAAAATGTCTGGACATGATCCA ATCC49775 433 (14) 

PVL2 GCATCAASTGTATTGGATAGCAAAAGC   (14) 

TST1 TTCACTATTTGTAAAAGTGTCAGACCCACT Fri 913 180 (228) 

TST2 TACTAATGAATTTTTTTATCGTAAGCCCTT   (228) 
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Πίνακας 2.6.5.β: Σύνθεση του μίγματος αντίδρασης της PCR για την ανίχνευση των 

γονιδίων lukS-PV/lukF-PV και tst. 

Μίγμα αντίδρασης Ποσότητα (μL) 

10x ρυθμιστικό διάλυμα ενίσχυσης χωρίς MgCl2 5 

MgCl2(50Mm) 1.5 

Εκκινητής 1 (10pmol/μl) 0.5 

Εκκινητής 2 (10pmol/μl) 0.5 

Μίγμα dΝΤPs(25Mm) 0.4 

Taq DNA polymerase (5IU/μl) 0.4 

Αποστειρωμένο νερό 38.7 

DNA (100ng/μl) 3 

Τελικός όγκος 50 

 

Πίνακας 2.6.5γ: Συνθήκες αντίδρασης της PCR για την ανίχνευση γονιδίων lukS-PV/lukF-

PV. 

Στάδιο 

αντίδρασης 

Αρχική 

αποδιάταξη 

Αποδιάταξη Αναδιάταξη Επιμήκυνση Τελική επιμήκυνση 

Θερμοκρασία (○C) 94 94 55 72 72 

Χρόνος 5min 30sec 30sec 1min 10min 

   

30 κύκλοι 
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Πίνακας 2.6.5.δ: Συνθήκες αντίδρασης της PCR για την ανίχνευση του γονιδίου tst. 

Στάδιο 

αντίδρασης 

Αρχική 

αποδιάταξη 

Αποδιάταξη Αναδιάταξη Επιμήκυνση Τελική επιμήκυνση 

Θερμοκρασία (○C) 96 95 55 72 72 

Χρόνος 3min 1min 30sec 30sec 5min 

   

40 κύκλοι 

 

 

2.6.6 Ανίχνευση γονιδίων επιδερμολυτικών τοξινών (eta,etb) 

Ο έλεγχος για την παρουσία γονιδίων επιδερμολυτικών τοξινών ETA και ΕΤΒ έγινε με PCR 

με κατάλληλους εκκινητές. Στους πίνακες παρατίθενται οι νουκλεοτιδικές αλληλουχίες των 

εκκινητών, η σύνθεση του μίγματος αντίδρασης για κάθε γονίδιο και οι θερμικές συνθήκες 

των αντιδράσεων PCR. 

 

Πίνακας 2.6.6α: Νουκλεοτιδική αλληλουχία των εκκινητών που χρησιμοποιήθηκαν για την 

ανίχνευση γονιδίων επιδερμολυτικών τοξινών (eta,etb). 

Εκκινητές Αλληλουχία νουκλεοτιδίων Στέλεχος 

αναφοράς 

Μέγεθος 

προϊόντος 

(bp) 

ETA1 ACTGTAGGAGCTAGTGCATTTGT Α920211 188 

ETA3 TGGATACTTTTGTCTATCTTTTTCATCAAC   

ETB1 CAGATAAAGAGCTTTATACACACATTAC  612 

ETΒ2 AGTGAACTTATCTTTCTATTGAAAAACACTC   

 



 

65 

Πίνακας 2.6.6.β: Σύνθεση του μίγματος αντίδρασης της PCR για την ανίχνευση γονιδίων 

eta/etb. 

Μίγμα αντίδρασης Ποσότητα (μL) 

10x ρυθμιστικό διάλυμα ενίσχυσης χωρίς MgCl2 5 

MgCl2 (50Mm) 1.5 

Εκκινητής 1 0.5 

Εκκινητής 2 0.5 

Μίγμα dΝΤPs (25Mm) 0.4 

Taq DNA polymerase (5IU/μl) 0.4 

Αποστειρωμένο νερό 39.2 

DNA (100ng/μl) 2.5 

Τελικός όγκος 50 

 

Πίνακας 2.6.6.γ: Συνθήκες αντίδρασης της PCR για των eta/etb γονιδιων. 

Στάδιο 

αντίδρασης 

Αρχική 

αποδιάταξη 

Αποδιάταξη Αναδιάταξη Επιμήκυνση Τελική 

επιμήκυνση 

Θερμοκρασία 

(○C) 

95 94 55 72 72 

Χρόνος 5min 30sec 30sec 1min 10min 

   

30 κύκλοι 

 

 

2.6.7 Ανίχνευση των γονιδίων προσκολλητινών (fnba, fnbB) 

Ο έλεγχος για την παρουσία προσκολλητινών έγινε με PCR με κατάλληλους εκκινητές για 

την ανίχνευση των γονιδίων fnbA (fibronectin binding protein A) και fnbB (fibronectin 

binding protein B). Στους πίνακες παρατίθενται οι νουκλεοτιδικές αλληλουχίες των 

εκκινητών, η σύνθεση του μίγματος αντίδρασης για κάθε γονίδιο και οι θερμικές συνθήκες 

των αντιδράσεων PCR. 
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Πίνακας 2.6.7α: Νουκλεοτιδική αλληλουχία των εκκινητών που χρησιμοποιήθηκαν για τον 

έλεγχο γονιδίων παραγωγής προσκολλητινών. 

Γονίδιο Εκκινητές Αλληλουχία νουκλεοτιδίων Μέγεθος 

προϊόντος 

Στελέχη 

αναφοράς 

FnbA fnbAf1 TAGGAACTGAAAATGGTCAC  1026 Α21913 

 fnbAR GAAGCAATCAGAAAACACTC   

FnbB fnbB1 GTAACAGCTAATGGTCGAATTGATACT 524 FRI1151 

 fnbB2 CAAGTTCGATAGGAGTACTATGTTC   

 

Πίνακας 2.6.7β: Σύνθεση του μίγματος αντίδρασης της PCR για τον έλεγχο της παρουσίας 

των γονιδίων fnbA, fnbB. 

Μίγμα αντίδρασης Ποσότητα (μL) 

10x ρυθμιστικό διάλυμα ενίσχυσης χωρίς MgCl2 5 

MgCl2(50Mm) 1.5 

Εκκινητής 1 (10pmol/μl) 1 

Εκκινητής 2 (10pmol/μl) 1 

Μίγμα dΝΤPs (25Mm) 0.5 

Taq DNA polymerase (5IU/μl) 0.5 

Αποστειρωμένο νερό 38 

DNA (100ng/μl) 2.5 

Τελικός όγκος 50 
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Πίνακας 2.6.7γ: Συνθήκες αντίδρασης της PCR για την ανίχνευση των γονιδίων fnbA,fnbB. 

Στάδιο 

αντίδρασης 

Αρχική 

αποδιάταξη 

Αποδιάταξ

η 

Αναδιάταξ

η 

Επιμήκυνσ

η 

Τελική 

επιμήκυνση 

Θερμοκρασία 

(○C) 

95 94 55 72 72 

Χρόνος 5min 30sec 30sec 1min 10min 

   

30 κύκλοι 

 

 

2.7 Ηλεκτροφόρηση σε παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο (Pulsed Field Gel Electrophoresis, 

PFGE) 

Η ηλεκτροφόρηση σε παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο αποτελεί την πιο ευρέως 

χρησιμοποιούμενη μοριακή τεχνική για την αποτύπωση (fingerprinting) βακτηριακών 

στελεχών και την επιδημιολογική επιτήρηση στελεχών S. aureus (14). Η τεχνική στηρίζεται 

στη χρήση ηλεκτροφόρησης πηκτωμάτων αγαρόζης με μεταβαλλόμενο προσανατολισμό 

ηλεκτρικού πεδίου προκείμενου να διαχωριστούν θραύσματα DNA που έχουν προκύψει από 

την πέψη του χρωμοσώματος των μικροοργανισμών με περιοριστικές ενδονουκλεάσες. Οι 

περιοριστικές ενδονουκλεάσες που χρησιμοποιούνται στην PFGE αναγνωρίζουν σπάνια 

εμφανιζόμενες αλληλουχίες στο γονιδίωμα του βακτηρίου με αποτέλεσμα να προκύπτουν 

μεγάλα θραύσματα. Η PFGE μπορεί να αναλύσει θραύσματα DNA με μεγέθη που 

κυμαίνονται από περίπου 30 kb μέχρι πάνω από 1 Mb (14). Μεγάλα τμήματα DNA, 

διαχωρίζονται με βάση το μέγεθός τους και σχηματίζουν ένα ξεχωριστό πρότυπο επί της 

γέλης.  

Η PFGE είναι μια τεχνική με υψηλή ευαισθησία, χαμηλό κόστος και υψηλή διακριτική 

ικανότητα που χρησιμοποιείται ευρέως σε επιδημιολογικές μελέτες (229–232). Παρά τα 

πλεονεκτήματά της, παραμένει μια τεχνικά απαιτητική, χρονοβόρα μέθοδος, η ερμηνεία των 

αποτελεσμάτων της οποίας μπορεί να επηρεαστεί από υποκειμενικότητα (233–235). Στους 

περιορισμούς της μεθόδου περιλαμβάνονται και η δυσκολία σύγκρισης των αποτελεσμάτων 

μεταξύ διαφορετικών εργαστηρίων καθώς και η αδυναμία διάκρισης μεταξύ ζωνών με 

παρόμοιο μέγεθος που διαφέρουν σε ποσοστό κάτω του 5% (236). Τα αποτελέσματα της 
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PFGE μπορούν να συσχετισθούν και να σχεδιαστεί ένα δενδρόγραμμα συγκρίνοντας τα 

μοριακά βάρη των θραυσμάτων DNA μέσω του προγράμματος FPQuest (Bio-Rad). To 1995, 

o Tenover και οι συνεργάτες του πρότειναν ένα πρωτόκολλο για την ερμηνεία των 

αποτελεσμάτων της PFGE. Σύμφωνα με αυτό, στελέχη με ίδιο αποτύπωμα στην 

ηλεκτροφόρηση πηκτώματος σε παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο ανήκουν στον ίδιο κλώνο ενώ 

διαφορές άνω των έξι ζωνών σημαίνει ότι τα στελέχη δεν είναι γενετικά συγγενή (212). 

Ομοίως, σύμφωνα με τα πιο πρόσφατα κριτήρια του Miragaia και συνεργατών, διαφορές στις 

ζώνες λιγότερο από 79% θεωρούνται ότι ανήκουν στον ίδιο PFGE τύπο (213). 

 

Εικόνα 2.7. Σχηματικό διάγραμμα των θραυσμάτων DNA σε ηλεκτροφόρηση παλλόμενου 

ηλεκτρικού πεδίου και δενδρόγραμμα (237). 

 

 

 

2.7.1 Απομόνωση DNA και εγκλεισμός σε δίσκους αγαρόζης  

Με την μέθοδο αυτή απομονώθηκε το χρωμοσωμικό DNA από τα βακτήρια μέσα σε δίσκους 

αγαρόζης ώστε να χρησιμοποιηθεί στην PFGE για την κατάταξη των βακτηριακών στελεχών 

σε κλώνους.  

 

Υλικά  

1. Tryptic Soy Broth (TSB) (BBL)  
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2. Low Melting Temperature Agarose (Sea Plaque, FMC Bioproducts)  

3. Διάλυμα PIV (10 mM Tris, 1 M NaCl)  

4. Λυτικό ρυθμιστικό διάλυμα EC (6 mM Tris-HCl pH 8.0, 1 M NaCl, 100 mM EDTA pH 

8.0, 0.2% Na-deoxycolate, 0.5% Na-laurysarcosine, Sigma, 50 μg/ml RNAase A, 100 μg/ml 

Lysozyme, 50 μg/ml Lysostaphin, Sigma)  

5. Διάλυμα ESP (0.5M EDTA pH 9.0, 1% Na-laurysarcosine, 1mg/ml Proteinase K 

(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)  

6. Διάλυμα TE (10 mM Tris-HCl pH 7.5, 1 mM EDTA pH 8.0)  

 

Τεχνική της μεθόδου 

• Επωάσαμε 4-5 αποικίες σε 5 ml TSB - Vortex - Επώαση overnight στους 37°C με 

ανακίνηση. 

• Σε eppendorf βάλαμε 500 μl από το βακτηριακό εναιώρημα και φυγοκεντρήσαμε 

12000 rpm για 2 min.  

• Απομακρύναμε το υπερκείμενο - Προσθέσαμε 500 μl PIV- Φυγοκέντρηση 12000 

rpm για 2 min - Απομακρύναμε το υπερκείμενο.  

• Ανασύσταση με 200 μl PIV.  

• Vortex - Βάλαμε 5 μl από το εναιώρημα σε κυβέττα μίας χρήσης που περιέχει 1 ml 

PIV και καλύψαμε την κυβέττα με parafilm. 

• Έγινε φωτομέτρηση στα 620 nm χρησιμοποιώντας ως τυφλό κυβέττα που περιέχει 1 

ml PIV. Η οπτική απορρόφηση (OD620) πρέπει να είναι μεταξύ 0.05 και 0.15.  

• Στο εναιώρημα του βήματος 4 προσθέσαμε PIV σύμφωνα με τον τύπο: Όγκος PIV= 

(40 x OD620 x 210) – 210. 

• Σε κενό eppendorf βάλαμε 200 μl από το εναιώρημα (μετά από Vortex) και 200 μl 

low melting agarose - Vortex - Σε γυάλινη πλάκα διαστάσεων (20 cm x 20 cm) 

καλυμμένη με parafilm ρίξαμε σταγόνες 20 μl, με προσοχή να μην έχουν φυσαλίδες 

και καλύψαμε με αντικειμενοφόρο πλάκα, ώστε οι σταγόνες να πάρουν τη μορφή 

δίσκου. 

• Τοποθετήσαμε την πλάκα στους -20°C για 5 min.  
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• Κατόπιν αφήσαμε την πλάκα για 10 min σε θερμοκρασία δωματίου. 

• Αφαιρέσαμε προσεκτικά τις αντικειμενοφόρους πλάκες και με κρίκο ρίξαμε τα 

δισκάκια σε σωληνάριο που περιέχει 1 ml EC lysis solution. Επωάσαμε στους 37°C 

για 5 ώρες.  

• Απορρίψαμε το EC lysis solution και προσθέσαμε 1 ml ESP που περιέχει πρωτεϊνάση 

Κ. Επωάσαμε στους 50°C overnight (τουλάχιστον για 17 ώρες).  

• Απορρίψαμε το ESP. Προσθέσαμε 13 ml ΤΕ και πλύναμε τα δισκάκια με ανάδευση 

για 30 min σε θερμοκρασία δωματίου. Απορρίψαμε το ΤΕ, προσθέσαμε άλλα 13 ml 

ΤΕ και επαναλάβαμε τη διαδικασία του πλυσίματος 5 φορές. Ο στόχος μας είναι η 

απομάκρυνση της πρωτεϊνάσης Κ. 

• Μετά τα πλυσίματα τα δισκάκια αποθηκεύτηκαν σε 1 ml ΤΕ στους 4°C.  

 

2.7.2 Πέψη με περιοριστικό ένζυμο και ηλεκτροφόρηση σε παλλόμενο ηλεκτρικό πεδίο 

Υλικά  

• Restriction buffer:  

1. buffer 10x: 10 μl/ disc  

2. b-mercaptoehanole: 0.042 μl/ disc  

3. dH20: 90 μl/ disc   

• Restriction mix:  

1. buffer 10x: 4.5 μl/ disc  

2. b-mercaptoehanole: 0.0189 μl/ disc  

3. dH20: 38.5 μl/ disc SmaI: 20 U/ disc 

• Buffer ηλεκτροφόρησης:  

1. 125 ml 10xTBE buffer + dH20 έως τελικό όγκο 2,5 lt.  

Τεχνική της μεθόδου  

• Μοιράσαμε σε eppendorfs 100 μl restriction buffer  

• Βάλαμε 1 δισκάκι αγαρόζης σε κάθε eppendorf 

• Αφήσαμε 1 ώρα σε υδατόλουτρο 25°C 

• Έγινε αναρρόφηση του υγρού από τα eppendorfs με τα δισκάκια 
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• Μοιράσαμε στα eppendorfs από 45 μl restriction mix 

• Overnight υδατόλουτρο 25°C 

• Μετά την επώαση, η αντίδραση τερματίστηκε προσθέτοντας 4 μL loading buffer 

• Φτιάξαμε το gel : 150 ml buffer + 1.5 gr agarose 

• Φορτώσαμε στο gel τα δισκάκια- κλείσαμε τα πηγαδάκια με αγαρόζη 

• Φορτώσαμε το gel στο μηχάνημα υπό ηλεκτρικό πεδίο για 23 ώρες. 

Χρησιμοποιήθηκε το εξής πρόγραμμα:  

Αρχικός χρόνος: 5 sec  

Τελικός χρόνος: 5 sec  

Χρόνος ηλεκτροφόρησης: 23 ώρες  

Γωνία: 120o  

Δυναμικό πεδίου: 6 V/cm  

Ένταση ηλεκτρικού ρεύματος: 120 mA  

• Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκε η συσκευή PFGE CHEF DR III apparatus 

(Bio-Rad).  

• Μετά το πέρας της ηλεκτροφόρησης, το πήκτωμα αγαρόζης υπέστη χρώση σε 500 

mL dH2O με 25 μL ethidium bromide (5 mg/mL, Sigma) και ήπια ανάδευση για 20 

λεπτά. 

•  Ακολούθησε φωτογράφιση με UV 

 

2.8 Πολυτοπική νουκλεοτιδική ανάλυση- Multi Locus Sequence Typing (MLST) 

H MLST αποτελεί μια από τις βασικότερες μεθόδους μοριακής τυποποίησης του S. 

aureus, η οποία βασίζεται στη σύγκριση της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας τμημάτων 450-

500bp επτά διατηρημένων, housekeeping γονιδίων του S. aureus: 

1. arcC (Carbamate kinase) 

2. aroE (Shikimate dehydrogenase) 

3. glpF (Glycerol kinase) 

4. gmk (Guanylate kinase) 

5. pta (Phosphate acetyltransferase) 

6. tpi (Triosephosphate isomerase) 
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7. yqi (Acetyle coenzyme A acetyltransferase) 

Βασικό πλεονέκτημα της τεχνικής αυτής είναι η επαναληψιμότητα των αποτελεσμάτων 

και η δυνατότητα σύγκρισης των αποτελεσμάτων σε διεθνή βάση με τη χρήση 

διαδικτυακών προγραμμάτων (eBURST) για τον καθορισμό της συγγένειας μεταξύ 

κλώνων σε διάφορες χώρες. Στα μειονεκτήματά της περιλαμβάνονται η χρονοβόρα 

τεχνική και το υψηλό κόστος. 

Η νουκλεοτιδική αλληλουχία του κάθε γονιδίου συγκρίνεται με αλληλουχίες αναφοράς 

και ανάλογα με τις διαφορές τους (πολυμορφισμούς), χαρακτηρίζεται από έναν αριθμό, 

που αναφέρεται στο αντίστοιχο αλληλόμορφο. Έτσι, προκύπτει ένας επταψήφιος αριθμός 

(allelic profile), χαρακτηριστικός για κάθε στέλεχος. Ο αριθμός αυτός υποβάλλεται στη 

βάση δεδομένων του διαδικτύου (www.mlst.net) και προκύπτει ο τύπος ST στον οποίο 

αντιστοιχεί. Στελέχη με το ίδιο allelic profile ανήκουν στον ίδιο κλώνο, ενώ στελέχη που 

έχουν ίδια τα πέντε από τα επτά αλληλόμορφα, ανήκουν στο ίδιο σύμπλεγμα κλώνων 

(Clonal Complex) (238). 

Στη μελέτη μας, πραγματοποιήθηκε MLST σε αντιπροσωπευτικά στελέχη με βάση το 

φαινότυπο αντοχής στα αντιβιοτικά και τους τύπους PFGE. Χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα 

eBURST (http://eburst.mlst.net) προκειμένου να καθοριστούν τα κλωνικά συμπλέγματα. 

 

2.9 Στατιστική ανάλυση 

Για τις κατηγορικές μεταβλητές, εφαρμόστηκαν οι δοκιμασίες χ2  ή two-tailed Fisher’s exact 

test και υπολογίστηκαν τα  p values και odds ratios. Για τις συνεχείς μεταβλητές, η 

στατιστική σημαντικότητα υπολογίστηκε με τη χρήση της δοκιμασίας Mann–Whitney. Οι 

τάσεις σε ότι αφορά την αντοχή στα αντιμικροβιακά και στους τύπους κατά MLST 

αναλύθηκαν με τη χρήση της δοκιμασίας χ2 chi square for trend. Το όριο της στατιστικής 

σημαντικότητας ορίστηκε ως  p value <0.05. Η στατιστική ανάλυση των δεδομένων έγινε με 

τη χρήση του λογισμικού Graphpad version 9.1.0. 
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3.ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
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3.1 Γενικά χαρακτηριστικά 

Κατά την διάρκεια της τετραετίας 2015 έως 2018, απομονώθηκαν 139 στελέχη χρυσίζοντα 

σταφυλόκοκκου από παιδιά και εφήβους που νοσηλευτήκαν με διεισδυτικές και μη 

διεισδυτικές λοιμώξεις στο Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Ηρακλείου. Στη μελέτη 

συμπεριλήφθηκαν 77 αγόρια και 62 κορίτσια. Η πλειοψηφία των στελεχών ήταν MSSA (123 

στελέχη, 88.5%) και 16 ήταν MRSA (11.5%). Η μέση ηλικία διάγνωσης ήταν τα 3.8 έτη 

(διάμεσος 2.02 έτη). Tα χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων παρουσιάζονται στον πίνακα 1.  

 

Πίνακας 1. Κλινικά χαρακτηριστικά 139 στελεχών  S. aureus που απομονώθηκαν από παιδιά 

και εφήβους. 

Περίοδος Α: 2015-2016,  Περίοδος Β: 2017-2018. CA: Λοιμώξεις κοινότητας, HA: νοσοκομειακές 

λοιμώξεις, COHA: νοσοκομειακές λοιμώξεις με έναρξη στην κοινότητα  

 

3.2 Κλινικές εκδηλώσεις 

Ποσοστό 67.7% των στελεχών (94/136) απομονώθηκαν από λοιμώξεις δέρματος και 

μαλακών μορίων ενώ οι διεισδυτικές λοιμώξεις (22/139, 15.8%) και οι λοιμώξεις 

διαμεσολαβούμενες από τοξίνη (ΤΜD) ήταν σπανιότερες (23, 16.5%). Πνευμονία (9/22), 

βακτηριαιμία (4/22) και οστεοαρθρίτιδα (6/22) ήταν οι συχνότερες διεισδυτικές λοιμώξεις. 

Τα περισσότερα στελέχη ανήκαν σε στελέχη της κοινότητας (CA), ενώ τα νοσοκομειακά 

στελέχη και τα νοσοκομειακά στελέχη με έναρξη στην κοινότητα ήταν λιγότερο συχνά [CA 

Χαρακτηριστικά Ν=139 (%) 

Φύλο (άρρεν) 77 (55.4) 

Διάμεση ηλικία, (εύρος) 2.0έτη (1ημέρα-17έτη) 

Διάρκεια νοσηλείας σε ημέρες, (εύρος) 7.5 (1-70) 

Νοσηλεία στη ΜΕΘΠ 6 (4.3) 

Περίοδος Α 

Περίοδος Β 

60 (43.2) 

79 (56.8) 

Κλινικές εκδηλώσεις 

SSTI 

 

94 (67.7) 

TMD 23 (16.5) 

INV 22 (15.8) 

Είδος λοίμωξης  

CA 102 (73.4) 

COHA 17 (12.2) 

HA 20 (14.4) 
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(102/139, 73.4%), HA (20/139,14.4%) και COHA 17/139; 12.2%, αντίστοιχα]. Συνολικά 52 

στελέχη ανήκαν σε παιδιά με χρόνια νοσήματα ή παρατεταμένη ενδονοσοκομειακή νοσηλεία 

όπως νεογνά (Ν=38), παιδιά με ινοκυστική νόσο (Ν=7), παιδιά με νοσηλεία στην ΜΕΘΠ 

(Ν=6) και σε παιδιά με κακοήθειες (Ν=1). Όλες οι λοιμώξεις διαμεσολαβούμενες από τοξίνη 

προκλήθηκαν από στελέχη MSSA και παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική υπεροχή των 

MSSA στελεχών κατά τη χρονική περίοδο 2017-2018. Στον πίνακα 2 παρατίθενται τα κλινικά 

χαρακτηριστικά με βάση το φαινότυπο αντοχής στην μεθικιλλίνη. Τα νοσοκομειακά στελέχη 

απομονώθηκαν από παιδιά και εφήβους με μεγαλύτερη διάρκεια νοσηλείας (Πίνακας 3).  

 

Πίνακας 2. Σύγκριση στελεχών MRSA και MSSA ως προς τα κλινικά τους χαρακτηριστικά. 

  MSSA MRSA OR 95% CI p value 

  n=123(%) n=16 (%)     

Φύλο (άρρεν) 66 (53.6) 11 (68.7) 1.9 (0.68-5.14) 0.29 

Διάμεση ηλικία, (εύρος) 1.9y (1d-17y) 2.0y (4d-16y)   0.56 a 

Διάρκεια νοσηλείας σε 

ημέρες, (εύρος) 

7.9 (1-70) 8.81 (3-21)   0.87a 

Οκτώβρης-Μάρτιος 53 (43) 6 (37.5) 1.26 (0.43-3.69) 0.79 

Απρίλιος-Σεπτέμβριος 70 (56.9) 10 (62.5) 
  

Νοσηλεία στη ΜΕΘΠ 5 (4) 1 (6.2) 1.6 (0.12-13.40) 0.52 

Περίοδος Α 

Περίοδος Β 

49 (39.8) 

74 (60.2) 

11 (68.8) 

5 (31.2) 

3.3 (1.18-8.96) 0.03 

SSTI 80 (65) 14 (87.5) 3.7 (0.91-17.19) 0.09 

TMD 23 (18.7) 0 (0) 0.00 (0.00-1.13) 0.00 

INV 20 (16.2) 2 (12.5) 0.73 (0.15-3.30) >0.99 

Είδος λοίμωξης         

CA 88 (71.5) 14 (87.5) 2.78 (0.66-12.79) 0.23 

COHA 17 (13.8) 0 (0) 0 (0-1.36) 0.21 

HA 18 (14.6) 2 (12.5) 0.8 (0.17-3.82) >0.99 

 
a Εφαρμόστηκε Mann- Whitney U test για να αναλυθούν οι διαφορές των ομάδων. ΜΕΘΠ: Μονάδα 

Εντατικής Νοσηλείας Παίδων, Περίοδος Α: 2015-2016,  Περίοδος Β: 2017-2018. CA: λοιμώξεις 

κοινότητας, HA: νοσοκομειακές λοιμώξεις, COHA: νοσοκομειακές λοιμώξεις με έναρξη στην 

κοινότητα. OR>1 υποδηλώνει υψηλότερα ποσοστά στα MSSA στελέχη. 



 

77 

Πίνακας 3. Σύγκριση στελεχών CA, COHA και HA ως προς τα κλινικά τους 

χαρακτηριστικά. 

aΕφαρμόστηκε Mann- Whitney U test για να αναλυθούν οι διαφορές των ομάδων. ΜΕΘΠ: Μονάδα 

Εντατικής Νοσηλείας Παίδων, d: ημέρες; y: χρόνια, Περίοδος Α: 2015-2016,  Περίοδος Β: 2017-2018. 

CA: λοιμώξεις κοινότητας, HA: νοσοκομειακές λοιμώξεις, COHA: νοσοκομειακές λοιμώξεις με 

έναρξη στην κοινότητα. OR>1 υποδηλώνει υψηλότερα ποσοστά στα CA στελέχη. 
 

3.3 Έκβαση 

Η μέση διάρκεια νοσηλείας ήταν 7.5 ημέρες (1-70 ημέρες). Παιδιά με λοιμώξεις από στελέχη 

MRSA δεν διέφεραν ως προς την διάρκεια νοσηλείας σε σχέση με MSSA στελέχη (p 0.87). 

Κατά το διάστημα παρακολούθησης δεν διαπιστώθηκαν θάνατοι. 

 

3.4 Αντοχή στα αντιμικροβιακά 

Από τα 139 στελέχη S. aureus, συνολικά 16 στελέχη (11.5%) ήταν ανθεκτικά στην 

μεθικιλλίνη και 123 (88.5%) ήταν MSSA. Ποσοστό 93.5% των στελεχών ήταν ανθεκτικά 

στην πενικιλλίνη, 35.9% στο φουσιδικό οξύ, 7.2% στη μουπιροσίνη, 22.3% στην 

τομπραμυκίνη, 18.7% στην ερυθρομυκίνη, 16.5% στην κλινδαμυκίνη και 9.3% στην 

τετρακυκλίνη. Ανάμεσα στα 26 στελέχη που παρουσίαζαν αντοχή στην ερυθρομύκινη, 

ποσοστό 53.9%, 34.6% και 11.5% αντίστοιχα παρουσίαζαν φαινότυπο αντοχής cMLSB, 

iMLSB και MS αντίστοιχα.  

H αντοχή στην κλινδαμυκίνη ήταν συχνότερη σε στελέχη MRSA σε σύγκριση με στελέχη 

MSSA [MRSA 37.5% vs MSSA 13.8%, OR 3.74(1.13-11.61) p 0.02] όπως και η αντοχή στην 

τετρακυκλίνη [MRSA 37.5% vs MSSA 5.6% , OR 9.93(2.76-36.94) p 0.001]. Τα στελέχη 

MRSA και MSSA δεν διέφεραν ως προς τους φαινοτύπους αντοχής cMLSB και iMLSB (OR 

 CA HA/COHA OR 95% CI p value 

 n=102 (%) n=37 (%)   

Φύλο (άρρεν) 61 (59.8) 16 (43.2) 1.95 (0.92-4.32) 0.08 

Διάμεση ηλικία, (εύρος) 1.8y (4d-16y) 2.2y (1d-17y)  0.46a 

Διάρκεια νοσηλείας σε 

ημέρες, (εύρος) 

7 (1-29) 11 (1-70)  0.02 a 

Νοσηλεία στη ΜΕΘΠ 3 (2.9) 2 (5.4) 0.02 (0.002-0.25) <0.0001 

Περίοδος Α 

Περίοδος Β 

44 (43.1) 

58 (56.9) 

16 (43.2) 

21 (56.8) 

1.00 (0.47-2.14) 0.57 

Κλινικές εκδηλώσεις 

SSTI 73 (71.5) 21 (56.8)   

TMD 19 (18.6) 4 (10.8) 4.41 (1.71-10.79) 0.0012 

INV 10 (9.8) 12 (32.4)   
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0.20, 95% CI 0.03-1.39, p 0.16). Παρατηρήθηκαν χαμηλά ποσοστά αντοχής στην 

γενταμυκίνη, σιπροφλοξασίνη, μοξιφλοξασίνη, λεβοφλοξασίνη, φωσφομυκίνη και 

κοτριμοξαζόλη (2,1%, 5%, 5,5%, 5,2%, 3,3% και 3,6% αντίστοιχα). Κανένα στέλεχος δεν 

παρουσίαζε αντοχή στην βανκομυκίνη, ριφαμπικίνη, λινεζολίδη και τεϊκοπλανίνη. Όλα τα 

στελέχη που ήταν φαινοτυπικά ανθεκτικά στην κεφοξιτίνη, ήταν επίσης ανθεκτικά στην 

οξακιλλίνη και έφεραν το γονίδιο mecA. 

 

Πίνακας 4. Αντοχή στελεχών MRSA και MSSA σε συνήθη αντιμικροβιακά. 

TMP/SMX *: trimethoprim/sulfamethoxazole 

Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στην αντοχή στη μεθικιλλίνη ανάμεσα σε στελέχη 

κοινότητας και νοσοκομειακά στελέχη [CA vs HA στελέχη OR 2.78, 95% CI (0.66-12.79), p 

 Total N 
(%) 

MRSA 
(%) 

Ν: 16 

MSSA 
(%) 

Ν123 

OR (95% CI) p value 

Penicillin G 130 (93.5) 16(100) 114 (92.6) NA 0.59 

Erythromycin 26 (18.7)  6(37.5) 20 (16.2) 3.09(0.96-9.26) 0.07 

Clindamycin 23 (16.5) 6 (37.5) 17 (13.8) 3.74(1.13-11.61) 0.02 

Fusidic acid 50 (35.9) 9 (56.2) 41 (33.3) 2.57(0.91-6.73) 0.09 

Gentamicin 3 (2.1) 1 (6.2) 2 (1.6) 4.03(0.26-35.71) 0.30 

Tobramycin 27 (22.3) 1 (7.7) 26 (24.1) 0.26(0.02-1.61) 0.29 

Levofloxacin 7 (5.1) 2 (12.5) 5 (4.1) 3.31(0.60-18.36) 0.18 

Rifampicin 0 (0) 0 (0) 0 (0)  >0.99 

Tetracycline 13 (9.3) 6 (37.5) 7 (5.6) 9.93(2.76-36.94) 0.001 

Tigecycline 0 (0) 0 (0) 0 (0)  >0.99 

TMP/SMX* 5 (3.6) 2 (12.5) 3 (2.4) 5.71(0.93-29.23) 0.10 

Nitrofurantoin 0 (0) 0 (0) 0 (0)  >0.99 

Mupirocin 10 (7.2) 0 (0) 10 (8.1) 0.00(0.00-2.75) 0.60 

Vancomycin 0 (0) 0 (0) 0 (0)  >0.99 

Linezolid 0 (0) 0 (0) 0 (0)  >0.99 

Teicoplanin 0 (0) 0 (0) 0 (0)  >0.99 
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0.17]. Τα στελέχη κοινότητας σε σύγκριση με τα νοσοκομειακά στελέχη δεν παρουσίασαν 

διαφορές σε σχέση με την ευαισθησία τους στα αντιμικροβιακά. Στον πίνακα 5 φαίνονται οι 

αντιμικροβιακές αντοχές στελεχών κοινότητας και νοσοκομειακών στελεχών. 

 

Πίνακας 5. Αντοχή στελεχών CA,COHA και HA σε συνήθη αντιμικροβιακά. 

TMP/SMX *: trimethoprim/sulfamethoxazole. CA: λοιμώξεις κοινότητας, HA: νοσοκομειακές 

λοιμώξεις, COHA: νοσοκομειακές λοιμώξεις με έναρξη στην κοινότητα. 

 

3.5 Επιδημιολογικά δεδομένα 

3.5.1 Κλινικές εκδηλώσεις  

Κατά το χρονικό διάστημα 2015-2018, διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση των 

περιπτώσεων λοιμώξεων S. aureus διαμεσολαβούμενων από τοξίνη, με κλινική εκδήλωση 

 Total N (%) CA (%) 

Ν: 102 

COHA/HA 
(%) 

Ν:37 

OR (95% CI) p value 

Penicillin G 130 (93.5) 94 (92.1) 36 (97.2) 3.06 (0.36-25.37) 0.44 

Erythromycin 26 (18.7) 17 (16.7) 9 (24.3) 1.60 (0.64-4.00) 0.33 

Clindamycin 23 (16.5) 16 (15.6) 7 (18.9) 1.25 (0.47-3.34) 0.79 

Fusidic acid 50 (35.9) 37 (36.3) 13 (35.1) 0.95 (0.43-2.08) 1 

Gentamicin 3 (2.1) 1 (0.9) 2 (5.4) 5.77 (0.50-65.62) 0.17 

Tobramycin 27 (22.3) 19 (18.6) 8 (21.6) 1.04 (0.40-2.67) 1 

Levofloxacin 7 (5.1) 5 (4.9) 2 (5.4) 1.12 (0.20-6.09) 1 

Rifampicin 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA >0.99 

Tetracycline 13 (9.3) 10 (9.8) 3 (8.1) 0.81 (0.21-3.12) 1 

Tigecycline 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA >0.99 

TMP/SMX* 5 (3.6) 2 (1.9) 3 (8.1) 4.41 (0.70-27.53) 0.11 

Nitrofurantoin 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA >0.99 

Mupirocin 10 (7.2) 7 (6.8) 3 (8.1) 1.19 (0.29-4.89) 1 

Vancomycin 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA >0.99 

Linezolid 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA >0.99 

Teicoplanin 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA >0.99 
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του σταφυλοκοκκικού αποφολιδωτικού συνδρόμου (SSSS) όπως φαίνεται στην εικόνα 1 (x2 

for trend OR 5.36, df1, p 0.02). 

 

Εικόνα 1. Κλινικές εκδηλώσεις λοιμώξεων από S. aureus κατά την χρονική περίοδο 2015 

έως 2018. 
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Chi-square test for trend
 x2 =5.36, df=1, p 0.02

*

TMD: toxin mediated disease, INV: invasive, SSTI: skin and soft tissue infections 

 

3.5.2 Αντιμικροβιακές αντοχές 

Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση των σταφυλοκοκκικών λοιμώξεων από 

στελέχη MSSA [(2017-2018) vs (2015-2016) OR 3.32 95%CI (1.18-8.96) p 0.03, x2 5.56 

df:1, p 0.02]. Μετά από μια κορύφωση κατά το έτος 2016, η συχνότητα των λοιμώξεων 

από στελέχη MRSA παρουσίασε πτωτικές τάσεις (Εικόνα 2), [18.3% κατά τα έτη 2015-

2016 σε 6.3% κατά τα έτη 2016-2017, p 0.018].  



 

81 

Εικόνα 2. Επίπτωση λοιμώξεων από S. aureus κατά την χρονική περίοδο 2015 έως 2018. 
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Παράλληλα, παρατηρήθηκε μια στατιστικά σημαντική αύξηση της αντοχής σε φουσιδικό 

οξύ και μουπιροσίνη (φουσιδικό οξύ, x2 test for trend, p 0.01; μουπιροσίνη x2 test for 

trend, p <0.0001). Οι αυξητικές τάσεις της αντοχής της μουπιροσίνης συσχετίσθηκαν με 

αύξηση των ανθεκτικών στη μουπιροσίνη στελεχών MSSA (p <0.0001).  Παρατηρήθηκε 

επίσης αύξηση της αντοχής σε κλιναδαμυκίνη, τομπραμυκίνη, ερυθρομυκίνη και 

λεβοφλοξασίνη αν και όχι στατιστικά σημαντική (Εικόνα 3, πίνακας 6). 

 

Εικόνα 3. Αντιμικροβιακές αντοχές κατά τη διάρκεια της περιόδου μελέτης 

2015 2016 2017 2018
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Clindamycin
Erythromycin
Levofloxacin

Chi-square test for trend
Fusidic acid resistance: x2 =6.26, df=1, p 0.012
Mupirocin resistance: x2 =16.08, df=1, p <0.0001

*

***

 



 

82 

Πίνακας 6. Σύγκριση στελεχών περιόδου Α και Β ως προς την αντοχή τους σε 

αντιμικροβιακά.  

Περίοδος Α: 2015-2016,  Περίοδος Β: 2017-2018. Α: ανθεκτικά, Ε: ευαίσθητα. OR>1 υποδηλώνει 

υψηλότερα ποσοστά κατά την περίοδο Α. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 Total N (%) ΠΕΡΙΟΔΟΣ Α ΠΕΡΙΟΔΟΣ Β OR 95% CI p value 
Α Ε Α Ε Α Ε  

Methicillin  16 (11.5) 123 (88.5) 11 49 5 74 3.32 (1.18-8.96) 0.03 
Penicillin G 130 

(93.5) 
9 (6.5) 57 3 73 6 1.56 (0.41-5.87) 0.73 

Erythromycin 26 (18.7) 113 (81.3) 10 50 16 63 0.78 (0.32-1.86) 0.66 
Clindamycin 23 (16.6) 116 (83.4) 9 51 14 65 0.81 (0.34-2.12) 0.81 
Fusidic acid 50 (36) 89 (64.0) 15 45 35 44 0.41 (0.19-0.84) 0.02 
Gentamicin 3 (2.2) 136 (97.8) 2        58 1 78 2.69 (0.3-39.41) 0.57 
Tobramycin 27 (19.4) 94 (80.6) 11 49   16 45 0.63 (0.27-1.49) 0.38 
Levofloxacin 7 (5.1) 130 (94.9) 2 58 5 72 0.50 (0.09-2.49)      0.69 
Rifampicin 0 (0) 139 (100) 0 60 0 79  >0.99 
Tetracycline 13 (9.3) 126 (90.7) 9 51 4 75 3.30 (0.9-10.06) 0.07 
Tigecycline 0 (0) 137 (100) 0 59 0 78  >0.99 
Trimethoprim/ 
Sulfonamides 

5 (3.6) 134 (96.4) 3 57 2 77 2.02 (0.4-11.65) 0.65 

Nitrofurantoin 0 (0) 58 (100) 0 40 0 18  >0.99 
Mupirocin 10 (7.2) 129 (92.8) 0 60 10 69 0.00(0.00-0.41) 0.005 
Vancomycin 0 (0) 139 (100) 0 60 0 79  >0.99 
Linezolid 0 (0) 139 (100) 0 60 0 79  >0.99 
Teicoplanin 0 (0) 139 (100) 0 60 0 79  >0.99 
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Πίνακας 7. Φαινότυποι αντοχής στο χρόνο. 

 
 

Total N 2015 2016 2017 2018 Chi square 
for trend  

p value 

 
Α Ε Α Ε Α Ε Α Ε Α Ε   

Penicillin G 39 1 6 0 11 0 7 0 15 1 1.13 0.28 

Erythromycin 10 30   3 3 1 10 2 5 5 12 0.01 0.98 

Clindamycin 10 30 3 3 1 10 2 5 4 12 0.16 0.68 

Fusidic acid 21 19 0 6 5 6 5 2 11 5 7.54 0.006 

Gentamicin 0 40 0 6 0 11 0 7 0 16 NA   

Tobramycin 14 18 1 5 7 4 5 2 1 7 0.23 0.62 

Levofloxacin 1 38 0 6 1 10 0 7 0 15 0.52 0.46 

Rifampicin 0 40 0 6 0 11 0 7 0 16 NA   

Tetracycline 2 38 0 6 2 9 0 7 0 16 NA   

Tigecycline 0 40 0 6 0 11 0 7 0 16 NA   

Trim/Sulfa 0 40 0 6 0 11 0 7 0 16 NA   

Nitrofurantoin 0 16 0 5 0 5 0 0 0 6 NA   

Mupirocin 10 30 0 6 0 11 0 7 10 6 14.79 0.0001 

Vancomycin 0 40 0 6 0 11 0 7 0 16 NA   

Linezolid 0 40 0 6 0 11 0 7 0 16 NA   

Teicoplanin 0 40 0 6 0 11 0 7 0 16 NA   

Α: ανθεκτικά, Ε: ευαίσθητα 
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3.6 Μοριακά χαρακτηριστικά στελεχών S. aureus 

3.6.1 Λοιμογόνα γονίδια  

Όλα τα στελέχη (Ν=139) εξετάστηκαν για την ύπαρξη λοιμογόνων γονιδίων. Από αυτά, 

13 στελέχη (9.4%) ήταν lukS/lukF-PV θετικά, 27 (19.4%) eta θετικά, έξι (4.3%) etb 

θετικά, 13 (9.4%) tst θετικά, 125 (89.9%) fnbA θετικά και 21 (15.1%) fnbB θετικά. Τα 

στελέχη MRSA παρουσίαζαν υψηλότερα ποσοστά παρουσίας των γονιδίων lukS/lukF-PV 

και tst σε σύγκριση με τα MSSA ενώ τα MSSA είχαν υψηλότερα ποσοστά γονιδίων eta 

(Πίνακας 8).  

 

Πίνακας 8. Μοριακά χαρακτηριστικά στελεχών MSSA και MRSA κατά το χρονικό 

διάστημα 2015-2018. 

 

OR>1 υποδηλώνει υψηλότερα ποσοστά στα MRSA στελέχη. 

 

Τα ποσοστά ανίχνευσης του γονιδίου eta ήταν ψηλότερα σε στελέχη από λοιμώξεις 

διαμεσολαβούμενες από τοξίνη σε σύγκριση με τα στελέχη διεισδυτικών λοιμώξεων  και 

λοιμώξεων δέρματος και μαλακών μορίων (OR 3.5, 95% CI 1.36-9.29, p 0.01, Πίνακας 

9). Δεν διαπιστώθηκαν σημαντικές διαφορές στα ποσοστά φορίας λοιμογόνων γονιδίων 

μεταξύ των στελεχών κοινότητας και νοσοκομειακών στελεχών (Πίνακας 10). 

 Total MRSA MSSA OR 95% CI p value 

 n=139 (%) n=16 (%) n=123(%)   
Virulence genes 
lukS/F  13 (9.4) 5 (31.2) 8 (6.5) 6.53 (1.93-22.7) 0.001 
Eta 27 (19.4) 0 (0) 27 (21.9) 0.00 (0.00-0.91) 0.03 
Etb 6 (4.3) 0 (0) 6 (4.8) 0.00 (0.00-4.44) 0.36 
Tst 13 (9.4) 4 (25) 9 (7.3) 4.22 (1.26-14.6) 0.04 
FnbA 125 (89.9) 13 (81.2) 112 (91) 0.42 (0.11-1.58) 0.22 
FnbB 21 (15.1) 0 (0) 21 (17) 0.00 (0.00-1.28) 0.07 
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Πίνακας 9. Μοριακά χαρακτηριστικά στελεχών S. aureus από λοιμώξεις δέρματος και 

μαλακών μορίων, διεισδυτικές λοιμώξεις και λοιμώξεις διαμεσολαβούμενες από τοξίνη. 

 

Πίνακας 10. Μοριακά  χαρακτηριστικά στελεχών CA, COHA και HA. 

 

 

 

 

 

 

CA: λοιμώξεις κοινότητας, HA: νοσοκομειακές λοιμώξεις, COHA: νοσοκομειακές λοιμώξεις με 

έναρξη στην κοινότητα. 

 

Πίνακας 11. Μοριακά χαρακτηριστικά ανά χρονική περίοδο 
 

Period A Period B OR 95%CI p value 

lukS/F 5 (8.3) 8 (10.1) 0.80(0.28-2.50) 0.77 

Eta 14 (23.3) 13 (16.4) 1.545(0.66-3.70) 0.38 

etb  0 (0) 6 (7.9) 0.80(0.28-2.50) 0.18 

tst  5 (8.3) 8 (10.1) 0.80(0.28-2.50) 0.77 

fnbA  52 (86.7) 73 (92.4) 0.53(0.17-1.72) 0.39 

fnbB 7 (11.7) 14 (17.7) 0.61(0.24-1.54) 0.35 

 

Pos: θετικά, neg: αρνητικά, OR>1 υποδηλώνει υψηλότερα ποσοστά κατά την περίοδο Β.  

 Total SSTI INV TMD p value 

 N=139 (%) N=94 (%) N=22(%) N=23(%)  
Virulence genes 
lukS/F  13 (9.4) 8 (8.5) 4 (18.1) 1 (4.3) 0.24 
Eta 27 (19.4) 17 (18.0) 1 (4.5) 9 (39.1) 0.01 
Etb 6 (4.3) 3 (3.2) 0 (0) 3 (13.0) 0.06 
Tst 13 (9.4) 11 (11.7) 2 (9) 0 (0) 0.41 
fnbA 125 (89.9) 85 (90.4) 18 (81.8) 22 (95.6) 0.29 
fnbB 21 (15.1) 13 (13.8) 6 (27.2) 2 (8.6) 0.18 

 CA HA/COHA OR 95% CI p value 

 n=102 (%) n=37 (%)   
Virulence genes 
lukS/F  9 (8.8) 4 (10.8) 0.79 (0.22-2.47) 0.72 
Eta 20 (19.6) 7 (18.9) 1.04 (0.40-2.65) 0.92 
Etb 4 (3.9) 2 (5.4) 0.71 (0.16-3.89) 0.70 
Tst 10 (9.8) 3 (8.1) 1.23 (0.32-4.36) 0.76 
fnbA 92 (90.2) 33 (89.2) 1.11 (0.36-3.70) 0.86 
fnbB 13 (12.7) 8 (21.6) 0.52 (0.20-1.42) 0.19 
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3.6.2 PFGE ταξινόμηση 

Τα στελέχη MSSA παρουσίασαν γενετική ποικιλία με την PFGE και ταξινομήθηκαν σε 20 

τύπους κάθε ένας από τους όποιους περιελάμβανε 1 έως 40 στελέχη. Ανιχνευτήκαν δυο 

κυρίαρχοι κλώνοι, ο τύπος 1 με 10 υποτύπους (ST121) που περιελάμβανε 40 στελέχη και ο 

τύπος 2 με 7 υποτύπους και 16 στελέχη. Συνολικά, 16 PFGE τύποι συμπεριέλαβαν ένα έως 8 

στελέχη MSSA ο καθένας. Επιπλέον, δύο στελέχη MSSA ταξινομήθηκαν στους PFGE 

τύπους C (ST80) και H (ST225). Τα στελέχη MRSA ανήκαν σε 4 PFGE τύπους: στον τύπο Α 

ανήκαν 4 στελέχη (ST30), στον τύπο Β: 4 στελέχη (ST239), στον τύπο C: 5 στελέχη (ST80) 

και στον τύπο Η: 3 στελέχη (ST225). 

 

3.6.3 MLST (Multilocus Sequence Typing) 

Με την MLST μελετήθηκαν 58 αντιπροσωπευτικά στελέχη εκ των οποίων όλα τα στελέχη 

που απομονώθηκαν από παιδιά με λοιμώξεις διαμεσολαβούμενες από τοξίνη (SSSS). 

Συνολικά, ανιχνεύθηκαν 5 MLST τύποι (Εικόνα 7). Ανάμεσα στα στελέχη που 

απομονώθηκαν από SSSS, o τύπος PFGE 1, ST121 με την MLST ήταν ο κυρίαρχος τύπος 

(13/23, 56.5%, p 0.002).  

Στη μελέτη μας, 40 στελέχη ανήκαν στον τύπο ST121, εκ των οποίων όλα ήταν MSSA και 

στην πλειοψηφία τους CA (31/40, 77.5%). Συγκριτικά με τα άλλα στελέχη, ο ST121 

παρουσίαζε υψηλά επίπεδα αντοχής στο φουσιδικό οξύ (80%), στην τομπραμυκίνη (35%), 

μουπιροσίνη (25%) και στην κλινδαμυκίνη (25%), σπανίως έφερε γονίδια PVL και tst (3/40 

and 0/40 αντίστοιχα) αλλά ήταν θετικός για γονίδια eta ή/και etb (eta 27/40, etb 6/40, eta και 

etb 4/40) καθώς και γονίδια που επιτρέπουν την προσκόλληση στο επιθήλιο (fnbA 40/40). Ο 

PFGE τύπος 1 προκαλούσε κυρίως SSTIs (26/40) και SSSS (13/40) ενώ καταγράφηκε μία 

περίπτωση διεισδυτικής νόσου. Συγκριτικά με τους άλλους τύπους, η αντοχή στη 

μουπιροσίνη και η παρουσία των γονιδίων eta/etb ήταν αποκλειστικά συνδεδεμένη με τον 

τύπο 1 (p<0.0001).  

Ο κλώνος ST80 ανήκε στον PFGE τύπο C, ήταν PVL-θετικός (100%,6/6), mecA-θετικός 

(83.30%, 5/6), fnbA-θετικός (83.3%, 5/6), αρνητικός για επιδερμολυσίνες τοξίνες και 

προκαλούσε κυρίως λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων (66.7% 4/6). Τα στελέχη ST80 
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παρουσίαζαν υψηλά επίπεδα αντοχής στην τετρακυκλίνη (5/6,83.3%) και στο φουσιδικό οξύ 

(3/6,50%). Παρατηρήθηκε μια σημαντική πτώση ποσοστών των κλώνων ST80 κατά την 

διάρκεια της μελέτης  [Περίοδος Α: 5 στελέχη (8.3%), Περίοδος Β: 1 στέλεχος (1.2%), p 

0.08].  

Τα στελέχη ST121 και ST80 δεν διέφεραν σημαντικά ως προς τις αντιμικροβιακές αντοχές αν 

και ο κλώνος ST80 παρουσίαζε υψηλότερη αντοχή στη μεθικιλλίνη και στην τετρακυκλίνη 

 (ST121 vs ST80: methicillin, 0% vs 83.3%, p <0.0001; tetracycline, 5% vs 83.3%, p 

<0.0001). 

 
Πίνακας 12. Μοριακά χαρακτηριστικά των 58 στελεχών S. aureus που χαρακτηρίστηκαν 
κατά MLST. 
 
N of 
isolates 

Pulso-
type 

ST Methicillin- 
susceptible 
or resistant 
(N) 

Origin 
(N) 

lukS/F 
(%) 

eta  
(%) 

etb 
(%) 

tst 
(%) 

fnbA 
(%) 

fnbB 
(%) 

40  1 ST121 MSSA (40) CA (31) 
HA (4) 
COHA (5) 

3 (7.5) 27 (67.5) 6 (15) 0 (0) 40 (100) 3 (7.5) 

6  C ST80 MRSA (5) 
MSSA (1) 

CA (6) 6 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (83.3) 0 (0) 

4  B ST239 MRSA (4) CA (4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  3 (75) 0 (0) 

4  H ST225 MRSA (3) 
MSSA (1) 

CA (2) 
HA (1) 
COHA (1) 

0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (50) 4 (100) 0 (0) 

4  A ST30 MRSA (4) CA (3) 
HA (1) 

0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (75) 3 (75) 0 (0) 
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Εικόνα 4. Αποτελέσματα PFGE και MLST τυποποίησης για στελέχη MRSA 

 

 

Εικόνα 5. Αποτελέσματα τυποποίησης PFGE και MLST τυποποίησης για στελέχη 

MSSA
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Εικόνα 6. Δενδρόγραμμα κλώνων των στελεχών S. aureus με PFGE και MLST 

 

 

Στελέχη CA είναι οι αριθμοί 48, 23, 7, 4, 49, 56, 57, 8, 13, 16, 78, 79, 81, 98, 35, 29, 34, 116, 2 και 

3, στέλεχος HA: ο αριθμός 21, στέλεχος COHA: ο αριθμός 102. 

 

Εικόνα 7. Αποτελέσματα MLST στο χρόνο 
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3.6.4 Μοριακά χαρακτηριστικά στελεχών SSSS. 

Κατά τη διάρκεια της μελέτης παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση των στελεχών SSSS. 

Όλα τα στελέχη SSSS (Ν=23) μελετήθηκαν με PFGE και MLST. Ο PFGE τύπος 1, 

ST121 ήταν ο κυρίαρχος (13/23, 56.5%, p 0.002). Από τα 23 στελέχη, 9 στελέχη  (39.1%) 

ήταν θετικά για το γονίδιο eta, 3 (13%) ήταν θετικά για το γονίδιο etb και 1 στέλεχος 

έφερε και τα δύο γονίδια (4.3%) eta και etb.  Τα θετικά για eta ή etb γονίδια όλα ανήκαν 

στον τύπο 1 με PFGE, ST121. 

 

Πίνακας 13. Συγκεντρωτικά αποτελέσματα μοριακών χαρακτηριστικών. 

 

 

ST 

 

Total Λοιμογόνα γονίδια Κλινική εκδήλωση  Αντοχή 

 
  

N% lukS/F eta*** etb tst fnbA fnbB SSTI  SSSS** INV FA Tob Mup* 

ST121 40(69) 3(7.5) 27(67.5) 6(15) 0(0) 40(100) 3(7.5) 26(65) 13(33) 1(2) 32(80) 14(35) 10(25) 

ST80 6(10.3) 6(100) 0(0) 0(0) 0(0) 5(83.3) 0(0) 4(67) 0(0) 2(34) 3(50) 0(0) 0(0) 

ST239 4(6.9) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 3(75) 0(0) 4(100) 0(0) 0(0) 1(25) 1(25) 0(0) 

ST225 4(6.9) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 4(100) 0(0) 4(100) 0(0) 0(0) 4(100) 1(25) 0(0) 

ST30 4(6.9) 4(100) 0(0) 0(0) 3(75) 3(75) 0(0) 4(100) 0(0) 0(0) 3(75) 0(0) 0(0) 

*** eta+ (ST121 vs Other MLST types)- p <0.0001; ** SSSS (ST121 vs Other MLST types)- p 0.005;* 

Mupirocin resistance –ST121 vs Other MLST types– p 0.02 
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Στην παρούσα διατριβή εξετάστηκαν για πρώτη φορά τα κλινικά και μοριακά 

χαρακτηριστικά στελεχών S. aureus που απομονώθηκαν από παιδιά και εφήβους που 

νοσηλεύτηκαν στις κλινικές του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Ηρακλείου. Τα 

αποτελέσματα δείχνουν ότι τα στελέχη κοινότητας MSSA έχουν επικρατήσει τόσο στις 

διεισδυτικές όσο και στις μη διεισδυτικές λοιμώξεις και έχουν παρεκτοπίσει στελέχη MRSA. 

Κύριες εκδηλώσεις τους αποτελούν οι λοιμώξεις δέρματος, μαλακών μορίων και το SSSS 

ενώ λιγότερο συχνές είναι οι διεισδυτικές λοιμώξεις. 

Στο παρελθόν, στην Ελλάδα τα στελέχη MRSA επιβάρυναν σημαντικά το σύστημα υγείας. 

Προηγούμενες μελέτες που διενεργήθηκαν από το 2003 έως το 2015 ανέφεραν υψηλά 

ποσοστά λοιμώξεων από CA-MRSA σε παιδιά τα οποία σχετίζονταν κυρίως με την 

εξάπλωση του PVL-θετικού, ST80 MRSA κλώνου [Πίνακας 14]. Σε μια ελληνική 

πολυκεντρική μελέτη 12ετίας που δημοσιεύθηκε το 2014, φάνηκε ότι ο MRSA ήταν 

σημαντική αιτία νοσοκομειακών και λοιμώξεων κοινότητας στα παιδιά (239). Ομοίως, το 

2016 σε μια μελέτη 8 ετών που αφορούσε περιστατικά πνευμονίας κοινότητας σε παιδιά, o 

MRSA αφορούσε το 75% των περιπτώσεων (240). Τα δεδομένα αυτά συμπίπτουν με τα δικά 

μας ιστορικά δεδομένα από την περίοδο 2008-2014 όπου κυρίαρχη θέση με ποσοστό 35% 

είχαν στελέχη MRSA που ανήκαν στον κλώνο  ST80 (Εικόνα 9). 



 

93 

Πίνακας 14. Ανασκόπηση αποτελεσμάτων μοριακού χαρακτηρισμού στελεχών S. aureus 

άλλων γεωγραφικών περιοχών στην Ελλάδα. 

 

Συγγραφείς Έτος Τύπος 

Λοίμωξης 

Πόλη  N Περίοδος 

μελέτης 

Συμπεράσματα 

Niniou et 

al(241) 

2008 CA-MRSA Αθήνα 198 2003-

2005 

Αύξηση των CA-MRSA 

λοιμώξεων στα παιδιά 

λόγω εξάπλωσης 

κλώνου ST80. 

Katopodis et al 

(242) 

2010 CA- MRSA  Λάρισσα 309 2003-

2009 

Κυρίαρχος ο ευρωπαϊκός 

κλώνος ST80.  

Drougka et al 

(239) 

2014 MRSA Αθήνα, 

Πάτρα, 

Ιωάννινα, 

Λάρισσα 

1236 2001-

2012 

Κυρίαρχος ο ST80-IV 

που αντικατέστησε 

άλλους PVL-θετικούς 

κλώνους, επικράτηση 

του ST239-III στα HA-

MRSA. 

Kachrimanidou 

et al (243) 

2014 MRSA Θεσσαλονίκη 28 2010-

2011 

Spa t003 χαρακτήριζε τα 

επικρατούντα στελέχη 

Doudoulakakis 

et al (240) 

2016 Πνευμονία Αθήνα 132 2007-

2014 

Κυριάρχησε ο 

ευρωπαϊκός ST80-IV-

PVL-θετικός MRSA 

κλώνος. 

Doudoulakakis 

et al (14) 

2017 MUP αντοχή Αθήνα 102 2013-

2016 

Ανάδυση ενός 

κυριάρχου MSSA 

κλώνου ST121, αίτιο 

SSTI.  
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Bouras et al 

(95) 

2018 Οστεοαρθρίτι

δα 

Αθήνα 123 2007-

2015 

O κλώνος CA-MRSA 

ST80 είχε υψηλότερα 

ποσοστά γονιδίων 

επιθετικότητας, 

υψηλότερα ποσοστά 

εισαγωγής στη ΜΕΘ και 

μεγαλύτερη διάρκεια 

νοσηλείας. 

Doudoulakakis 

et al (14) 

2019 SSSS Αθήνα 31 2014-

2017 

Ανάδυση ενός 

ανθεκτικού στη 

μουπιροσίνη και στο 

φουσιδικό οξύ κλώνου 

MSSA, ST121 θετικού 

για γονίδια (eta/etb). 

Συντομογραφίες: Mup: μουπιροσίνη, SSTI: Λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων, SSSS: 

σταφυλοκοκκικό αποφολιδωτικό σύνδρομο 

 

Εικόνα 9. Αποτελέσματα τυποποίησης με MLST στελεχών MRSA και MSSA κατά το 

χρονικό διάστημα 2008-2014 (MRSA in children presenting to hospital in Crete. European 

Society for Paediatric Infectious Diseases Meeting.2015) 
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Στον πληθυσμό της περιοχής μας, το ποσοστό των MRSA ήταν 11.5% με πτωτικές τάσεις. Τα 

ευρήματά μας συνάδουν με προηγούμενες αναφορές πτωτικής πορείας των στελεχών MRSA 

της κοινότητας (244).  Τα στελέχη MRSA χαρακτηρίστηκαν από υψηλότερα επίπεδα αντοχής 

στην κλινδαμυκίνη και την τετρακυκλίνη σε σύγκριση με τα στελέχη MSSA και ήταν θετικά 

για τα γονίδια lukS/lukF-PV και tst ενώ σπάνια έφεραν γονίδια επιδερμολυσινών. Το γεγονός 

ότι η βαρύτητα νόσου δεν διέφερε μεταξύ στελεχών MRSA και MSSA σε ό,τι αφορά τη 

διάρκεια νοσηλείας, την ανάγκη για εντατική θεραπεία και τη θνητότητα, υποδηλώνει ότι 

πολλοί παράγοντες καθορίζουν την επιθετικότητα των στελεχών S. aureus εκτός από την 

αντιμικροβιακή αντοχή. 

Στη μελέτη μας, η πλειοψηφία των λοιμώξεων ήταν λοιμώξεις κοινότητας ενώ οι 

νοσοκομειακές λοιμώξεις ήταν συχνότερες σε νοσηλευόμενους ασθενείς με υποκείμενα 

νοσήματα και παρατεταμένη διάρκεια νοσηλείας, όπως παιδιά με κυστική ίνωση, κακοήθειες 

και νεογνά. Λίγες μελέτες παρέχουν συγκριτικά δεδομένα σχετικά με τις λοιμώξεις 

κοινότητας και τις νοσοκομειακές λοιμώξεις από S. aureus (239). Στη μελέτη μας, δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των στελεχών CA, COHA και HA αναφορικά 

με την αντοχή στη μεθικιλλίνη, την ανάγκη εντατικής νοσηλείας και την φορία γονιδίων 

επιθετικότητας. Σε συμφωνία με προηγούμενες αναφορές, τα γονίδια PVL ανευρίσκονταν σε 

στελέχη CA-MRSA-ST80 ενώ ήταν σπάνια σε άλλα στελέχη  (241,245).  

Παρατηρήσαμε μια σημαντική, κατά 3 φορές αύξηση του αριθμού των SSSS μετά το έτος 

2017, εύρημα συμβατό με δεδομένα που δείχνουν ανοδικές τάσεις των SSSS παγκοσμίως τα 

τελευταία χρόνια (14,14). Είναι γνωστό ότι τα παιδιά είναι περισσότερο ευάλωτα σε 

λοιμώξεις S. aureus διαμεσολαβούμενες από τοξίνες. Αυτό αποδίδεται στην ανωριμότητα του 

ανοσοποιητικού τους συστήματος, την μειωμένη νεφρική κάθαρση των τοξινών και τη συχνή 

φορία S. aureus με δύο κορυφές στη νεαρή ηλικία και στην εφηβεία (246). Η επιδερμολυτική 

δράση των στελεχών S. aureus οφείλεται στη δράση των τοξινών Α και Β (14).  Στην 

παρούσα μελέτη, τα στελέχη S. aureus που προκαλούσαν SSSS ήταν MSSA, συχνά ήταν 

ανθεκτικά στο φουσιδικό οξύ και στην πενικιλλίνη. Δεν έφεραν γονίδια tst και lukS/lukF-PV 

αλλά ήταν θετικά για fnbA και γονίδια επιδερμολυσινών. Τα στελέχη αυτά ανήκαν σε 8 PFGE 

τύπους και αντίστοιχα 8 κλώνους με MLST, ο ST121 ήταν ο πιο συχνός. Ο κλώνος ST121 
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περιγράφηκε για πρώτη φορά στη Γαλλία το 2007 (247), και έχει περιγραφεί σε ποσοστό 10-

30% των στελεχών στην Ευρώπη, στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής, στην Αφρική και 

στην Ασία (14,14,248,249). Στην Ελλάδα, η ανάδυση ενός MSSA κλώνου κοινότητας, ST121 

ανθεκτικού στη μουπιροσίνη, στο φουσιδικό οξύ και θετικού για τουλάχιστον ένα eta/etb 

γονίδιο περιγράφηκε για πρώτη φορά το 2017 (14,14). Στη μελέτη μας, ο κλώνος ST121 

ανιχνεύθηκε σε ποσοστό άνω του 32% των στελεχών MSSA και ήταν PVL- αρνητικός και 

θετικός για γονίδια προσκόλλησης fnbA και γονίδια δερμολυσινών eta and etb. Ο κλώνος 

MSSA-ST121 είναι πιο επιθετικός από τον MRSA και σχετίζεται με αντοχή σε συνήθη 

αντιμικροβιακά όπως το φουσιδικό οεπιξύ, η τομπραμυκίνη και η μουπιροσίνη. Τα ευρήματά 

μας συνάδουν με προηγούμενες μελέτες που αναφέρουν χαμηλά ποσοστά PVL γονιδίων σε 

στελέχη ST121 και αναγνωρίζουν τον κλώνο PVL-αρνητικό, ST121 ως την κύρια αιτία 

νοσηρότητας (14,14,248). 

Η κυριαρχία των στελεχών MSSA είναι σύνθετη και καθορίζεται από χαρακτηριστικά του 

ξενιστή, από το προφίλ των  λοιμογόνων γονιδίων, την αντιμικροβιακή αντοχή και την 

ικανότητα των στελεχών να επιβιώνουν στο μικροπεριβάλλον. Η κυριαρχία των στελεχών 

MSSA είναι σύνθετη και καθορίζεται από χαρακτηριστικά του ξενιστή, από το προφίλ των  

λοιμογόνων γονιδίων, την αντιμικροβιακή αντοχή και την ικανότητα των στελεχών να 

επιβιώνουν στο μικροπεριβάλλον. Δεδομένα από προηγούμενη μελέτη του 2015 σε ενήλικες 

στην περιοχή μας, έδειξε επικράτηση των MRSA στελεχών με συχνότερους κλώνους τους 

ST80 και ST225 (250). Η διαφορά με την παρούσα μελέτη πιθανά οφείλεται στις διαφορές 

ξενιστή που υπάρχουν ανάμεσα σε ενήλικες και παιδιά. Τα παιδιά χαρακτηρίζονται από 

ανώριμες ανοσολογικές αποκρίσεις και είναι πολύ ευάλωτα στις ιογενείς λοιμώξεις. 

Ταυτόχρονα, τα παιδιά χαρακτηρίζονται από διαλείπουσα φορία S. aureus σε αντίθεση με 

τους ενήλικες που χαρακτηρίζονται από εμμένουσα φορία.  

Στη μελέτη μας, όλα τα στελέχη MRSA ήταν ευαίσθητα στη μουπιροσίνη, ενώ τα MSSA 

στελέχη παρουσίασαν αυξανόμενη αντοχή στη μουπιροσίνη, ένα αντιβιοτικό πρώτης 

γραμμής με ευρεία χρήση σε λοιμώξεις δέρματος και μαλακών μορίων. Επιπλέον, ο MSSA, 

ST121 κλώνος χαρακτηρίζεται από στατιστικά σημαντικά, υψηλότερα ποσοστά αντοχής στο 

φουσιδικό οξύ, στη μουπιροσίνη και στην τομπραμυκίνη. Υποθέτουμε ότι η ευρεία χρήση της 
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μουπιροσίνης ως θεραπεία πρώτης γραμμής για την αποαποικιοποίηση στον πληθυσμό μας 

και η πολλές φορές άνευ διάκρισης χρήση του φουσιδικού οξέος και της τομπραμύκινης 

έχουν πιθανά προσφέρει ένα εξελικτικό πλεονέκτημα επιβίωσης σε κάποια στελέχη της 

κοινότητας.  

Πλεονεκτήματα της παρούσας διατριβής αποτελούν ο προοπτικός σχεδιασμός της, η ανάλυση 

στελεχών S. αureus από νοσηλευόμενα παιδιά σε μεγάλο βάθος χρόνου. Περιορισμοί της 

μελέτης μας αποτελεί το γεγονός ότι περιλαμβάνει στελέχη από ένα κέντρο που ωστόσο 

αποτελεί κέντρο αναφοράς και το μόνο κέντρο που παρέχει τριτοβάθμιες υπηρεσίες στην 

περιοχή. Επίσης η μελέτη μόνο νοσηλευόμενων παιδιών ίσως αποτελεί επιπλέον περιοριστικό 

παράγοντα λόγω υψηλότερης βαρύτητας νόσου. 

Συμπερασματικά, δείξαμε ότι ο CA-MSSA έχει αναδειχθεί το κύριο αίτιο λοιμώξεων 

δέρματος και μαλακών μορίων καθώς και σταφυλοκοκκικού αποφολιδωτικού συνδρόμου στα 

παιδιά και στους εφήβους. Ο κλώνος ST121 ήταν ο κυρίαρχος ανάμεσα στα στελέχη SSSS, ο 

οποίος χαρακτηρίζεται από υψηλά επίπεδα αντοχής στο φουσιδικό οξύ και στη μουπιροσίνη. 

Η γνώση των φαινοτυπικών, των μοριακών χαρακτηριστικών καθώς και της επιδημιολογίας 

των στελεχών S. aureus μπορεί να δώσει χρήσιμες πληροφορίες στην κλινική πρακτική ενώ ο 

χαρακτηρισμός του γενετικού τους υποβάθρου μπορεί να ερμηνεύσει τις τρέχουσες αλλαγές 

που παρατηρούνται στην επιδημιολογία και στις κλινικές εκδηλώσεις των λοιμώξεων από S. 

aureus. 
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ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ 

Φαίνεται ότι η μοριακή επιδημιολογία του S. aureus αλλάζει σε βάθος χρόνου και νέα 

στελέχη αποκτούν εξελικτικό πλεονέκτημα στις ισορροπίες του μικροπεριβάλλοντος. Θα 

ήταν χρήσιμο στην κλινική πράξη, να υπάρχει συνεχής παρακολούθηση και καταγραφή των 

τάσεων των στελεχών MSSA, MRSA και των επικρατούντων κλώνων  με μελλοντικές, καλά 

σχεδιασμένες πολυκεντρικές μελέτες. Προκείμενου να διαλευκανθούν τα αίτια των αλλαγών 

που παρατηρούνται στην επιδημιολογία της νόσου από S. aureus, πέρα από τις συνήθεις 

μικροβιολογικές πρακτικές απομόνωσης που έχουν χρησιμοποιηθεί ως τώρα θα ήταν 

ενδιαφέρον στο μέλλον να δούμε μελέτες φορίας με χρήση της τεχνολογίας sequencing και 

μοριακών τεχνικών που βασίζονται στη μεταγενετική οι οποίες προσφέρουν πολλές χρήσιμες 

πληροφορίες για τις δυναμικές ισορροπίες του μικροπεριβάλλοντος και τις επιδράσεις τους 

στον ξενιστή. 
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Abstract 
Introduction. Staphylococcus aureus infections cause significant morbidity and 
mortality in children and adolescents. 

Gap statement. There is limited data on the characteristics of S. aureus infections 
requiring hospitalization in childhood. 

Aim. To investigate the molecular epidemiology and antibiotic resistance of S. aureus 
clinical isolates from children and adolescents. 

Methodology. All S. aureus isolates recovered from patients aged <18 years, admitted 
to a referral hospital, with culture- proven invasive or non-i nvasive infections during the 
4 year period 2015 to 2018 were analysed for antimicrobial resistance, virulence genes, 
PFGE and multilocus sequence typing (MLST). Cases were assigned to community- 
associated, community-onset healthcare- associated or hospital- associated infections 
based on epidemiological case definitions. 

Results. Among 139 S. aureus infections, 88.5 % (123/139) were caused by methicillin- 
susceptible isolates (MSSA) and 73.4 % (102/139) were classified as community-a 
ssociated infections. tst and lukS/lukF- PV genes were more common among MRSA as 
compared to MSSA isolates (tst, p 0.04; lukS/lukF- PV, p 0.007). Invasive disease was 
noted in 22/139 patients (15.8 %). Staphylococcal scalded skin syndrome caused by 
fusidic- resistant MSSA increased over time (22.8 % in 2017–2018 vs 8.3 % in 2015– 
2016, OR 3.24; 95 % CI 1.10–8.36; P 0.03). By PFGE genotyping, 22 pulsotypes were 
identified. A total of five sequence types (STs) were identified among 58 isolates 
analysed by MLST. More than one third of MSSA isolates (40/123, 32.5 %) and 13/23 
(56.5 %) of SSSS isolates belonged to pulsotype 1, classified as sequence type 121 
(ST121). MRSA isolates were equally distributed to pulsotypes A (ST30), B (ST239), C 
(ST80), H (ST225). ST121 isolates carried fnbA (40/40), eta/etb genes (29/40), exhibited 
high resistance to fusidic acid and were increasingly resistant to mupirocin. 

Conclusion. In our population, community- associated MSSA was the predominant 
cause of S. aureus infections characterized by polyclonality, increasing resistance to 
fusidic acid and mupirocin. PFGE type 1 ST121 clone, harboured exfoliative toxin genes 
and was associated with rising trends of SSSS. 

INTRODUCTION 
Staphylococcus aureus is a common pathogen in children and adolescents and a cause of a 
broad spectrum of infections ranging from mild skin and soft tissue to invasive infections, 
including bacteraemia, necrotizing pneumonia, endocarditis, musculoskeletal infections and 
toxin-m ediated disease [1]. Methicillin-resistant  S. aureus (MRSA) isolates were first 
described in the hospital setting and soon emerged in the community [2]. Recently, several 
studies have reported the predominance of methicillin- susceptible isolates (MSSA) [2–5]. 
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The capacity of S. aureus to cause infection is related to the expression of virulence factors 
and the production of a wide variety of toxins, which include pore- forming toxins, 
phagocytosis inhibitors and superantigens [6]. To date, four serotypes of exfoliative toxins 
have been identified of which exfoliative toxins A (ETA) and B (ETB) are responsible for most 
human cases of toxin- mediated disease [7]. Exfoliative-p rotein producing isolates have been 
associated with localized epidermal infections such as bullous impetigo and generalized 
disease [8, 9], whereas staphylococcal scalded skin syndrome (SSSS) is the most common 
toxin- mediated disease mainly affecting young children [9]. Toxic shock syndrome toxin 
(TSST) is an important S. aureus superantigen, which acts by stimulating release of IL- 1, IL-2 
, TNF-α and other cytokines [10]. Two identified fibronectin- binding proteins (FnBP A and B) 
encoded by the fnbA and fnbB genes are involved in adherence and internalization of S. 
aureus into the host cell [11, 12] and have both been associated with severe infections [13]. 
Panton–Valentine leukocidin (PVL), first described in 1932, is a toxin composed of two 
components, LukS- PV and LukF- PV, leading to neutrophil lysis [13, 14] and linked to 
community- onset MRSA disease worldwide [15]. 
While several studies have described the molecular characteristics and epidemiology of S. 
aureus isolates in asymptomatic individuals [16, 17], little is known about the characteristics of 
S. aureus infections requiring hospitalization in childhood. The aim of this prospective cohort 
study was to investigate the epidemiology and the molecular characteristics of S. aureus 
isolates in children and adolescents requiring in- hospital care. 

METHODS 

Design and population 
This cohort study included all S. aureus isolates recovered from children and adolescents 
younger than 18 years who were admitted to the University Hospital of Heraklion, Crete from 
1 January 2015 to 31 December 2018. The hospital provides primary and secondary 
healthcare services to a population of approximately 306 000 and tertiary services to the 
largest island in Greece covering a population of 623 000 and includes general paediatric 
(capacity 30 beds), neonatal intensive care (25 beds), paediatric intensive care (four beds), 
paediatric oncology (12 beds) and paediatric surgery (22 beds) services. Medical records 
were reviewed for demographic and clinical characteristics. Infections were classified into (I) 
skin and soft tissue infections (SSTIs) such as impetigo, cellulitis, abscess, omphalitis, (II) 
toxin- mediated disease (TMD) including staphylococcal scalded skin syndrome and toxic 
shock syndrome and (III) invasive disease (INV) including septicaemia, pneumonia, 
osteomyelitis and septic arthritis. 

Definitions 
Infections with positive cultures obtained from normally sterile fluids, including CSF, blood and 
synovial fluid were considered invasive infections. Isolates obtained from anatomic sites not 
indicative of infection were classified as colonization cultures and were excluded. 

Infections and the recovered isolates were classified as community-a ssociated (CA), 
community- onset healthcare-associated (COHA) and hospital- associated (HA) based on 
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established CDC criteria [18]. To examine possible changes over time, we studied subsets of 
isolates collected during two periods: 2015–2016 (period A) and 2017–2018 (period B). 

Microbiology 
The isolates were identified by conventional methods, including colony morphology, Gram 
staining, standard biochemical tests and by the automated Vitek 2 system (bioMérieux, Marcy 
l’ Etoile, France). All S. aureus isolates were stored in brain heart infusion (BHI) broth with 20 
% glycerol at −80 °C for further testing. 
Antimicrobial susceptibilities were determined for penicillin, oxacillin, erythromycin, 
clindamycin, gentamicin, tobramycin, ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, linezolid, 
teicoplanin, vancomycin, tetracycline, tigecycline, fusidic acid, mupirocin, rifampicin, 
fosfomycin, nitrofurantoin and trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP-S MX) using the Vitek 2 
system (bioMérieux), and the results were interpreted according to the 2018 Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI) criteria [19]. S. aureus ATCC 25923 and S. aureus 
ATCC 43300 were used as control strains. Isolates were phenotypically classified as 
methicillin- susceptible S. aureus (MSSA) or MRSA based on the cefoxitin disc diffusion test 
and the latex agglutination test for the detection of PBP2a (bioMerieux). Inducible resistance 
to clindamycin was tested by d-t est as per CLSI guidelines [19]. S. aureus isolates that were 
resistant to cefoxitin were phenotypically classified as MRSA and verified by PCR for mecA or 
mecC gene carriage [20, 21]. Genes encoding Panton–Valentine leukocidin (lukS/lukF- PV), 
toxic shock syndrome toxin- I (tst), exfoliative toxins (eta, etb), fibronectin binding proteins A 
and B (fnbA, fnbB) were investigated by polymerase chain reactions with specific primers, as 
previously described [22, 23]. 
Isolates were classified into main pulsotypes and subtypes by PFGE of chromosomal DNA 
SmaI digests performed in a CHEF DR III apparatus (Bio- Rad, Richmond, CA, USA). 
According to criteria established by Miragaia et al. [24], patterns differing by less than 79 % 
(corresponding to a difference of less than seven bands) were considered to belong to the 
same PFGE type [25]. A dendrogram comparing molecular weights of strains’ DNA fragments 
was performed by FPQuest software version 4.5  

 

Table 1. Clinical and molecular characteristics of 139 MRSA and MSSA isolates causing 
infection during a 4 year period 
 Total MRSA MSSA OR 95 % CI P value 

    n=139 (%) n=16 (%) n=123(%)   

Gender (male) 77 (55.4) 11 (68.7) 66 (53.6) 1.9 (0.68–5.14) 0.29 

Age median (range) 2.0y (1d- 17y) 2.0y (4d- 16y) 1.9y (1d- 17y) N/A 0.56* 

Length of stay (days); 
(range) 

7.5 (1–70) 8.81 (3- 21) 7.9 (1–70) N/A 0.87* 

Admission to PICU 6 (4.3) 1 (6.2) 5 (4) 1.6 (0.12–13.40) 0.52 

Period A 
Period B 

60 (43.2) 
79 (56.8) 

11 
(68.8) 
5 
(31.2) 

49 (39.8) 
74 (60.2) 

1.0 
0.3 (0.10- 0.92) 

0.03 

Manifestations 

SSTI 94 (67.7) 14 (87.5) 80 (65) 3.7 (0.91–17.19) 0.09 

TMD 23 (16.5) 0 (0) 23 (18.7) 0.00 (0.00–1.13) 0.16 

INV 22 (15.8) 2 (12.5) 20 (16.2) 0.73 (0.15–3.30) >0.99 

Infection type 

CA 102 (73.4) 14 (87.5) 88 (71.5) 2.78 (0.66–12.79) 0.23 

COHA 17 (12.2) 0 (0) 17 (13.8) 0 (0–1.36) 0.21 
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HA 20 (14.4) 2 (12.5) 18 (14.6) 0.8 (0.17–3.82) >0.99 

Virulence 
genes lukS/F 

13 (9.4) 5 (31.2) 8 (6.5) 6.53 (1.93–22.7) 0.001 

eta 27 (19.4) 0 (0) 27 (21.9) 0.00 (0.00–0.91) 0.03 

etb 6 (4.3) 0 (0) 6 (4.8) 0.00 (0.00–4.44) 0.36 

tst 13 (9.4) 4 (25) 9 (7.3) 4.22 (1.26–14.6) 0.04 

fnbA 125 (89.9) 13 (81.2) 112 (91) 0.42 (0.11–1.58) 0.22 

fnbB 21 (15.1) 0 (0) 21 (17) 0.00 (0.00–1.28) 0.07 

*Mann–Whitney U test was used to analyse differences between groups. PICU: Paediatric 
Intensive Care Unit; SSTIs: skin and soft tissue infections; TMD: toxin- mediated disease; 
INV: invasive disease; d: days; y: years; CA: community-a ssociated infections; COHA: 
community- onset healthcare- associated and HA: hospital- associated infections; Period A: 
2015–2016, Period B: 2017–2018; N/A: not applicable 

 

(Bio- Rad Laboratories). Representative isolates of the main PFGE types, including all MRSA 
and selected MSSA isolates, were further characterized by MLST to sequence types (STs), 
based on the online MLST database (https://pubmlst.org/organisms/ staphylococcus-aureus) 
[25, 26]. 

Statistical analysis 
For categorical variables, chi-s quare or two- tailed Fisher’s exact test were conducted to 
calculate P values and odds ratios. For continuous variables, statistical significance of 
observed associations was evaluated using Mann–Whitney U- test. Antibiotic susceptibility 
trends and MLST trends were analysed using chi-s quare for trend. The level of significance 
was set at P value<0.05. Statistical analysis was conducted using GraphPad Prism 9.1.0. 

RESULTS 

Clinical characteristics 
During the 4 year study period, 139 non-d uplicated S. aureus isolates were collected from 
children and adolescents (77 boys, 62 girls) with invasive and non-i nvasive infections. 
Sixteen (11.5 %) isolates were MRSA and 123 (88.5 %) were MSSA. The mean age of 
patients was 3.8 years (median age; 2.02 years) and it did not differ between children with 
MSSA and those with MRSA (Table 1). S. aureus isolates were derived most frequently from 
skin and soft tissue infections (SSTIs; 94/139, 67.6 %), followed by toxin- mediated disease 
(TMD; 23/139,16.5 %, all 23 cases were SSSS) and invasive infections (INV; 22/139,15.8 %). 
Pneumonia (9/22), bacteraemia (4/22) and osteoarticular infections (6/22) were the most 
common invasive S. aureus infections. MRSA  
Table 2. Clinical and molecular characteristics of community-a ssociated (CA), community-
onset healthcare- associated (COHA) and hospital-associated  (HA) S. aureus infections 
during a 4 year period 
 CA HA/COHA OR 95 % CI P 

value 

    n=102 (%) n=37 (%)   

Gender (male) 61 (59.8) 16 (43.2) 1.95 (0.92–4.32) 0.08 

Age median (range) 1.8y (4d- 16y) 2.2y (1d- 17y) N/A 0.46* 

Length of stay (days); (range) 7 (1–29) 11 (1–70) N/A 0.02* 

Admission to PICU 3 (2.9) 3 (8.1) 0.34 (0.06- 1.78) 0.34 

https://pubmlst.org/organisms/staphylococcus-aureus
https://pubmlst.org/organisms/staphylococcus-aureus
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Period A 
Period B 

44 (43.1) 
58 (56.9) 

16 (43.2) 
21 (56.8) 

1.00 (0.47–2.14) 
0.99 (0.46- 2.12) 

0.57 
0.57 

Manifestations 

SSTI 73 (71.5) 21 (56.8) 1.91 (0.87- 4.18) 0.10 

TMD 19 (18.6) 4 (10.8) 1.88 (0.59- 5.97) 0.31 

INV 10 (9.8) 12 (32.4) 0.22 (0.08- 0.58) 0.001 

Virulence 
genes lukS/F 

9 (8.8) 4 (10.8) 0.79 (0.22–2.47) 0.72 

eta 20 (19.6) 7 (18.9) 1.04 (0.40–2.65) 0.92 

etb 4 (3.9) 2 (5.4) 0.71 (0.16–3.89) 0.70 

tst 10 (9.8) 3 (8.1) 1.23 (0.32–4.36) 0.76 

fnbA 92 (90.2) 33 (89.2) 1.11 (0.36–3.70) 0.86 

fnbB 13 (12.7) 8 (21.6) 0.52 (0.20–1.42) 0.19 

*Mann–Whitney U test was used to analyse differences between groups. d: days; y: years; 
CA: community-a ssociated infections; COHA: community- onset healthcare- associated 
and HA: hospital- associated infections; PICU: Paediatric Intensive Care Unit; SSTIs: skin 
and soft tissue infections; TMD: toxin- mediated disease; INV: invasive disease; Period A: 
2015–2016, Period B: 2017–2018; N/A: not applicable. 

 

isolates did not differ with regards to gender, length of stay, infection type, PICU admission as 
compared to MSSA (Table 1) and there was no associated mortality. All isolates recovered 
from children with TMD were MSSA. 
Most isolates were classified as CA (102/139; 73.4 %) [18], while HA and COHA were less 
common (20/139;14.4 % and 17/139; 12.2 %, respectively). A total of 52 isolates belonged to 
children with comorbidities or prolonged hospital- stay, including neonates (38 isolates), 
children with cystic fibrosis (seven isolates), children admitted to PICU (six isolates) and one 
child with malignancy. HA and COHA-i solates were more commonly isolated from these 
children (OR 2.8, 95 % CI 1.27–5.78, p 0.01) and were more commonly associated with 
invasive disease (OR 4.41, 95 % CI 1.71–10.79, P 0.001). 

Antibiotic resistance profiles 
Of 139 S. aureus isolates, 93.5 % were resistant to penicillin, 35.9 % to fusidic acid, 7.2 % to 
mupirocin, 22.3 % to tobramycin, 18.7 % to erythromycin, 16.5 % to clindamycin and 9.3 % to 
tetracycline. Among 26 erythromycin-r esistant isolates, prevalence of constitutive (cMLSB), 
inducible (iMLSB) and MS resistance phenotypes was 53.9, 34.6 and 11.5 %, respectively. 
Resistance to clindamycin and tetracycline was higher among MRSA isolates (P 0.02 and P 
0.001, respectively). MRSA and MSSA isolates did not differ regarding cMLSB and iMLSB 
resistance phenotype (OR 0.20, 95 % CI 0.03–1.39, P 0.16). Low resistance rates to 
gentamicin, ciprofloxacin, moxifloxacin, levofloxacin, fosfomycin and 
trimethoprim/sulfamethoxazole were observed (2.1, 5, 5.5, 5.2, 3.3 and 3.6 % respectively). 
None of the S. aureus isolates were resistant to vancomycin, rifampicin, linezolid or 
teicoplanin. All phenotypically cefoxitin-r esistant isolates were also oxacillin-resistant, 
carrying  mecA and were characterized as MRSA. Fusidic acid resistance was more common 
in isolates derived from SSTI and TMD infections (OR 7.2, 95 % CI 2.42–20.3, P 0.0002). 
We did not observe significant differences in methicillin resistance among CA and HA isolates 
(OR 2.78, 95 % CI 0.66–12.79, P 0.17). CA- isolates were highly resistant to penicillin 
compared to healthcare- associated isolates (OR 75.2, 95 % CI 22.7–223.4, P<0.0001) and 
they did not differ regarding resistance to other antimicrobials. The clinical and molecular 
characteristics of CA compared to HA/COHA are shown in Table 2. 
Table 3. Molecular characteristics of 58 S. aureus isolates characterized by MLST 
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No. of 
isolates 

Pulso- 
type 

ST Methicillin- 
susceptible 
or resistant 
(N) 

Origin 
(N) 

lukS/F 
(%) 

Eta 
(%) 

Etb 
(%) 

Tst (%) fnbA (%) fnbB 
(%) 

40 1 ST121 MSSA (40) CA (31) 
HA (4) 

COHA 
(5) 

3 (7.5) 27 
(67.5) 

6 (15) 0 (0) 40 (100) 3 (7.5) 

6 C ST80 MRSA (5) 
MSSA (1) 

CA (6) 6 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (83.3) 0 (0) 

4 B ST239 MRSA (4) CA (4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (75) 0 (0) 

4 H ST225 MRSA (3) 
MSSA (1) 

CA (2) 
HA (1) 

COHA 
(1) 

0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (50) 4 (100) 0 (0) 

4 A ST30 MRSA (4) CA (3) 
HA (1) 

0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (75) 3 (75) 0 (0) 

Methicillin resistance declined significantly from 18.3 % in period A to 6.3 % in period B (p 
0.03). A significant increase in fusidic acid and mupirocin resistance was observed (fusidic 
acid resistance x2 test for trend, P 0.01; mupirocin resistance x2 test for trend, P<0.0001). The 
rising trends of mupirocin resistance were associated with increasing rates of mupirocin 
resistance in MSSA isolates (P<0.0001). Resistance to clindamycin, tobramycin, erythromycin 
and levofloxacin also increased, though not significantly. We also observed a significant 
increase of SSSS overtime (x2 test for trend, P 0.01). 

Molecular characteristics 
All 139 isolates were tested for virulence genes; 13 isolates (9.4 %) harboured lukS/lukF- PV, 
27 (19.4 %) eta, six (4.3 %) etb, 13(9.4 %) tst, 125 (89.9 %) fnbA and 21 (15.1 %) fnbB genes. 
MRSA showed higher detection rates of lukS/lukF- PV and tst genes as compared to MSSA 
isolates and MSSA showed higher rates of eta gene carriage (Table 1). Detection rates of eta 
gene was also higher among isolates derived from TMD as compared to those causing INV/ 
SSTIs (OR 3.5, 95 % CI 1.36–9.29, P 0.01). No significant differences were found among 
CA/COHA/HA isolates with regards to virulence gene detection. 
MSSA isolates showed polyclonality by PFGE and were classified into 20 pulsotypes including 
one to 40 strains each. However, two predominant pulsotypes were identified: type 1 with ten 
subtypes (ST121) including 40 strains and type 2 with seven subtypes and 16 strains. Sixteen 
PFGE types included one to eight MSSA strains each. Two additional MSSA were classified 
to PFGE types C (ST80) and H (ST225). MRSA belonged to four pulsotypes; type A: four 
strains (ST30), B: four strains (ST239), C: five strains (ST80) and H: three strains (ST225). 
Multilocus sequence typing identified five sequence types among the 58 tested isolates (Table 
3, Fig. 1). All 23 isolates from children with SSSS were characterized by MLST. Pulsotype 1, 
ST121 was predominant (13/23, 56.5 %, P 0.002). Of 23 SSSS isolates, nine isolates (39.1 
%) were shown to carry eta gene, three (13 %) carried etb, one isolate (4.3 %) carried both 
eta and etb. Isolates harbouring eta or etb genes all belonged to PFGE type1, ST121. 
In our study, 40 isolates belonged to ST121, all of them were MSSA and CA in their majority 
(31/40, 77.5 %). As compared to other isolates, ST121 was highly resistant to fusidic acid (80 
%), tobramycin (35 %), mupirocin (25 %) and clindamycin (25 %), rarely carried PVL and tst 
genes (3/40 and 0/40, respectively) but harboured epidermolysin genes (eta 27/40; etb 6/40; 
both eta and etb 4/40) and genes facilitating adherence to the epithelium (fnbA 40/40) and 
causing mainly SSTIs (26/40), SSSS (13/40) and one case of invasive disease. Compared to 
other pulsotypes, mupirocin resistance and presence of eta/etb genes was exclusively linked 
to pulsotype 1 (P<0.0001). 
ST80 belonged to pulsotype C, was PVL- positive (100 %,6/6) and mecA-p ositive (83.30 %, 
5/6), carried fnbA gene (83.3 %, 5/6), no epidermolysin genes and caused predominantly 
SSTIs (66.7 % 4/6). ST80 isolates were highly resistant to tetracycline (5/6,83.3 %) and 
fusidic acid (3/6,50 %). ST80 demonstrated a significant decline over the study period [period 
A: five isolates (8.3 %), period B: one isolate (1.2 %), P 0.08]. Antibiotic resistance did not 
differ significantly among ST121 and ST80 isolates, except for a statistically significant higher 
resistance to methicillin and tetracycline in ST80 isolates (ST121 vs ST80: methicillin, 0 % vs 
83.3 %, P<0.0001; tetracycline, 5 % vs 83.3 %, P<0.0001). 
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DISCUSSION 
This is the first study of antimicrobial resistance, clinical and molecular characteristics of S. 
aureus in hospitalized children and adolescents in the study area. We demonstrated the 
predominance of community- associated MSSA in hospitalized children with  

 

Fig. 1. Dendrogram of representative S. aureus isolates. CA isolates: numbers 48, 23, 7, 4, 
49, 56, 57, 8, 13, 16, 78, 79, 81, 98, 35, 29, 34, 116, 2 and 3; HA isolates: number 21; COHA 
isolate: number 102. 

 

invasive and non- invasive infections that has outweighed MRSA and manifested mainly with 
skin and soft tissue infections and staphylococcal scalded skin syndrome rather than with 
invasive disease. 
In the past, Greece was described as a country with heavy burden of MRSA disease [27]. 
Published data between 2003 and 2015, reported high rates of CA- MRSA infections in 
children largely associated with the spread of a ST80- PVL positive MRSA clone [28–31]. In a 
12 year, multicentre study published in 2014, MRSA was shown to be an important cause of 
both healthcare and community- associated infections in children [30], and in an 8 year study 
of CA-p neumonia in children published in 2016, MRSA accounted for over 75 % of cases 
[31]. In our patient population, only 11.5 % of isolates were MRSA with declining trends, 
consistent to reports of declining incidence of CA-M RSA disease [32]. MRSA isolates were 
characterized by higher clindamycin and tetracycline resistance rates as compared to MSSA 
and were more commonly lukS/lukF- PV positive and tst positive and less commonly for 
exfoliative toxin genes. The fact that the disease severity of MRSA infections was similar to 
MSSA infections in terms of length of stay, PICU admission and mortality suggests that 
multiple factors contribute to S. aureus pathogenesis and virulence, apart from antibiotic 
susceptibilities. 
In our study, most S. aureus infections were characterized as community- associated while 
healthcare- associated infections were more common in hospitalized patients with underlying 
conditions or prolonged hospital stay, such as children with cystic fibrosis, with malignancies 
and neonates. Only few studies have directly compared community and healthcare- 
associated isolates in Greece [30]. We observed no difference among CA and healthcare- 
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associated isolates regarding methicillin- resistance, admission to PICU and virulence genes 
carriage. Consistent with previous reports, PVL was present in all CA-M RSA- ST80 isolates 
in our cohort and was rare in other isolates [28, 33]. 
We observed a threefold increase in the numbers of SSSS cases after 2017, consistent to 
globally reported increasing rates of SSSS [34, 35]. Children are known to be highly 
susceptible to S. aureus toxin-m ediated disease, which is attributed to their immune 
immaturity, reduced renal clearance of toxins and the common S. aureus carriage [7]. The 
epidermolytic activity of S. aureus isolates associated with SSSS has been linked to the 
activity of exfoliative toxins A and B [35]. In the present study, S. aureus isolates causing 
SSSS were MSSA, commonly resistant to fusidic acid and penicillin. They did not carry tst and 
lukS/lukF- PV genes but carried fnbA and epidermolysin genes. They belonged to eight 
pulsotypes by PFGE, and by MLST pulsotype ST121 was the most common. First described 
in infected adults in France in 2007 [36], ST121 has been identified in 10–30 % of isolates in 
Europe, United States of America, Africa and Asia [37–39]. In Greece, the emergence of a 
community- associated MSSA ST121 clone was reported in 2017, resistant to mupirocin and 
fusidic acid and carrying eta/etb genes encoding epidermolysins [34, 40]. In the present study, 
ST121 was identified in more than 32 % of MSSA isolates, was PVL-n egative and carried 
fibronectin-binding  protein genes, mainly fnbA, eta and etb genes. MSSA- ST121 was more 
virulent than MRSA clones and was associated with fusidic acid, tobramycin and mupirocin 
resistance. Our results are consistent with previous studies reporting low rates of PVL genes 
in ST121 isolates and recognizing PVL- negative ST121 S. aureus as an emerging cause of 
severe morbidity [15, 37, 41]. 
The predominance of MSSA isolates is complex and host factors, virulence gene profile, 
antibiotic resistance and the ability to cope with environmental stress seem to play a role. In 
our study, all MRSA isolates were mupirocin susceptible, while MSSA demonstrated rising 
trends of mupirocin resistance. In addition, MSSA pulsotype 1, ST121 clone was 
characterized by significantly higher percentages of fusidic acid, mupirocin and tobramycin 
resistance. We speculate that the wide use of mupirocin as first- line decolonization therapy in 
this population and the indiscriminate use of fusidic acid and tobramycin may have given 
certain clones an advantage in niche survival. 
Strengths of this prospective study were the analysis of all S. aureus isolates causing infection 
in hospitalized children and adolescents over a long period of time. Limitations of the study 
include that it represents a single-c entre cohort of hospitalized children. However, this 
represents the largest tertiary reference centre in the area and analogous data have not been 
previously published. 
In conclusion, we showed that CA- MSSA has emerged as major cause of skin and soft tissue 
infections and staphylococcal scalded skin syndrome in children and adolescents. ST121 was 
the predominant clone causing SSSS and was highly resistant to fusidic acid and increasingly 
resistant to mupirocin. Awareness of this disseminating clone and its resistance patterns is 
essential and further characterization of its genetic background will improve the understanding 
of its unique characteristics. 
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